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Sproščanje učinkovine iz trdne farmacevtske oblike je prva in pomembna stopnja v proce-
sih LADME sistema in ga delimo na takojšnje ter prirejeno (zakasnelo, pulzirajoče in po-
daljšano) sproščanje. V sklopu raziskovalnega dela smo vrednotili različne vplive na spro-
ščanje ibuprofena in naproksena iz na trgu dostopnih tablet s takojšnjim (ibuprofen 400 in 
600 mg tablete in naproksen 375 mg tablete), zakasnelim (naproksen 500 mg tablete) in 
podaljšanim (ibuprofen 800 mg tablete – ogrodne tablete) sproščanjem v napravi z vesla-
stimi mešali (USP 2), napravi s pretočno celico (USP 4) in pretočnem sistemu s steklenimi 
kroglicami. Pri naproksen 500 mg tabletah omogoča zakasnelo sproščanje Eudragit L, 
medtem ko podaljšano sproščanje ibuprofena iz 800 mg tablet omogoča ksantanski gumi, 
ki ob stiku z molekulami vode močno nabreka in tvori gelsko plast, preko katere se z difu-
zijo ali erozijo sprošča učinkovina. Osnova za teste sproščanja so bile individualne mono-
grafije posameznih tablet iz Ameriške farmakopeje, ki pa smo jih, z namenom proučevanja 
različnih vplivov, v nadaljevanju ustrezno optimizirali. 
S primerjalnim vrednotenjem sproščanja ibuprofena in naproksena iz tablet s takojšnjim 
sproščanjem po farmakopejski metodi smo ugotovili, da je sproščanje ibuprofena bistveno 
hitrejše kot sproščanje naproksena, obe vrsti tablet pa ustrezata farmakopejskim zahtevam 
za ustreznost testa sproščanja. Pri vrednotenju različnih vplivov v napravi USP 2 smo ugo-
tovili, da je pri sproščanju naproksena prisoten čas zakasnitve sproščanja in le-tega zmanj-
šajo povečanje koncentracije fosfatnega pufra, predhodno sproščanje v 0,1 M HCl ter po-
večanje hitrosti vrtenja mešal. Časa zadrževanja v 0,1 M HCl ne vpliva na sproščanje na-
proksena iz gastrorezistentnih tablet v USP 2, kot tudi ne na sproščanje ibuprofena iz tablet 
s takojšnjim sproščanjem v USP 4. Hitrost vrtenja mešal naprave USP 2 poveča hitrost 
sproščanja tako naproksena iz gastrorezistentnih tablet kot tudi ibuprofena iz ogrodnih 
tablet. Vpliv farmakopejskih metod za menjavo medija (metod A in B) v USP 2 je izražen 
pri ibuprofen ogrodnih tabletah, medtem ko izbira metode ne vpliva na sproščanje naprok-
sena iz gastrorezistenitnih tablet. pH medija vpliva na nabrekanje ogrodnih tablet. Na spro-
ščanje ibuprofena iz ogrodnih tablet se je kot najbolj učinkovit vpliv izkazala mehanska 
sila, in sicer tista, povzročena z gibanjem tablete po plasti steklenih kroglic v pretočnem 
sistemu. Z erozijo se gelska plast, v kateri je dispergirana učinkovina, odplavlja, zato je za-
radi dodatne mehanske sile odstotek sproščenega ibuprofena iz ogrodnih tablet večji pri 
enakih testih v pretočnem sistemu kot v napravi USP 2.  




Drug release from solid dosage form is first and important step in the process of LADME 
system. Release of drug can be either immediate or modified (delayed, pulsed and pro-
longed). In experimental work we were evaluating different influences on ibuprofen and 
naproxen release from commercially available tablets with immediate (ibuprofen 400 and 
600 mg tablets and naproxen 375 mg tablets), delayed (naproxen 500 mg tablets) and pro-
longed (ibuprofen 800 mg tablets – matrix tablets) release by performing dissolution tests 
in paddle apparatus (USP 2), flow-through cell (USP 4) and flow-through system with 
glass beads. In naproxen 500 mg tablets delayed release is achieved by using polymer Eu-
dragit L, while xanthan gum in ibuprofen 800 mg tablets prolongs drug release. In contact 
with water xanthan gum molecules highly swell and form gel layer from which drug is re-
leased either by diffusion or erosion. Dissolution tests were first performed as they are de-
fined in each individual monograph in United States Pharmacopeia (USP) and then opti-
mized with the purpose of evaluating different influences.  
With comparable evaluation of ibuprofen and naproxen release from immediate release 
tablets by pharmacopeial methods we determined that release of ibuprofen is much faster 
than release of naproxen and both types of tablets meet the pharmacopeial requirements for 
immediate release tablets. With evaluation of different influences in USP 2 lag time in 
naproxen dissolution profile was observed and it can be lowered by higher concentration of 
phosphate buffer, previous dissolution in 0,1 M HCl and increasing the speed of paddles in 
USP 2. Retention time in 0,1 M HCl does not influence naproxen release from delayed re-
lease tablets in USP 2 or ibuprofen release from immediate release tablets in USP 4. Paddle 
stirring speed in USP 2 increases release kinetics not only of naproxen from delayed re-
lease tablets but also of ibuprofen from matrix tablets. Difference between pharmacopeial 
methods of dissolution medium change (methods A and B) in USP 2 was observed in ibu-
profen dissolution tests, while there was no difference between the two methods in release 
of naproxen from delayed release tablets. pH of medium has an impact on swelling of tab-
lets with xanthan gum. The biggest influence on ibuprofen release from matrix tablets has 
mechanical stress, the one caused by glass beads in flow-through system with glass beads - 
glass beads cause erosion of gel layer in which drug is dispersed. Because of additional 
mechanical stress in flow-through system with glass beads percent of released ibuprofen is 
higher in flow-through system with glass beads than in USP 2.  




AUC – površina pod krivuljo (angleško »area under the curve«) 
BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem (angleško »Biopharmaceutical Classification 
System«) 
COX – encim ciklooksigenaza 
cmax – maksimalna plazemska koncentracija 
FO – farmacevtska oblika 
GIT – prebavni trakt (angleško »gastrointestinal tract«) 
GR – gastrorezistentno 
KG – ksantanski gumi 
MMC – migracijski motorični kompleks (angleško »migrating motor complex«) 
NSAID – nesteroidna protivnetna učinkovina 
P1,2…n – paralelka 1,2…n (število ponovitev enakega testa) 
Ph.Eur. – Evropska farmakopeja (angleško »European Pharmacopeia«) 
RC – regenerirana celuloza 
rpm – število obratov na minuto 
tmax – čas, ob katerem je dosežena maksimalna plazemska koncentracija 








1.1 Sproščanje učinkovine 
»Sproščanje je proces, pri katerem preide zdravilna učinkovina iz neraztopljenega stanja v 
farmacevtski obliki v raztopljeno stanje na mestu aplikacije oz. na mestu absorpcije z difu-
zijo, erozijo ali raztapljanjem.« (1) 
Sproščanje učinkovine iz trdne farmacevtske 
oblike (FO) je prva in pomembna stopnja v 
procesih LADME sistema. Delimo ga na takoj-
šnje in prirejeno (slika 1), pri katerem sta hi-
trost in/ali mesto sproščanja učinkovine prila-
gojena namenu oz. načinu delovanja (1). Prire-
jenega sproščanja se poslužujemo z namenom 
povečanja učinkovitosti, varnosti in stabilnosti 
učinkovine ali izboljšanja terapevtskega izida 
zdravljenja (2) in ga delimo na zakasnelo, pulzi-
rajoče ter podaljšano sproščanje (1). (3) 
 
1.1.1 Zakasnelo sproščanje 
Pri zakasnelem sproščanju prehaja učinkovina iz trdne FO s časovnim zamikom. V ta na-
men uporabimo za oblogo trdnih FO različne polimere, katerih topnost je odvisna od pH. 
Gastrorezistentni (GR) polimeri se začnejo raztapljati šele pri pH vrednostih, ki so večje od 
pH želodčnega soka, in s tem omogočijo sproščanje učinkovine v tankem črevesu, kjer je 
pH višji, kot v želodcu. Sproščanje učinkovine je nato običajno podobno tistemu iz FO s 
takojšnjim sproščanjem, kar je vidno tudi na plazemskem profilu (slika 1). (2) 
Za GR oblogo se najpogosteje uporabljajo celulozni acetat ftalat oz. celulozni acetat buti-
rat, hidroksipropilmetilcelulozni sukcinat ter kopolimeri metakrilne 
kisline, z zaščitenimi imeni Eudragit® L in FL. (4,5) 
 
1.1.1.1 Eudragit® L100 
Eudragit® L100 je anionski kopolimer metakrilne kisline in metil-
metakrilata v razmerju 1:1 (slika 2) (6). Zanj je značilna topnost pri 
pH večjem od 6,0, kjer so karboksilne skupine deprotonirane. S pH 
Slika 1: Primerjava plazemskih profilov takoj-
šnjega in prirejenega sproščanja – zakasnelo in 
podaljšano. Povzeto po (3). 
Slika 2: Kemijska struktura 
Eudragit®-a L100. x=y=1, 
n – stopnja polimerizacije. 
Povzeto po (6). 
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odvisno topnostjo in sproščanjem učinkovine iz FO v tankem črevesu zaščiti tako učinko-
vino občutljivo na želodčni sok kakor tudi želodčno sluznico (5).  
 
1.1.2 Podaljšano sproščanje 
Podaljšano sproščanje omogoča kontinuirano sproščanje učinkovine iz FO skozi daljše ča-
sovno obdobje. Posledica je nižja maksimalna koncentracija na plazemskem profilu (cmax) 
kot pri takojšnjem sproščanju, vendar se podaljša časovni interval, v katerem je koncentra-
cija učinkovine znotraj terapevtskega območja (2). S tem se povečata učinkovitost in var-
nost zdravil ter zmanjša pogostost odmerjanja zdravil, kar močno prispeva k sodelovanju 
pacientov (2,7). 
Podaljšano sproščanje temelji na uporabi polimerov kot pomožnih snovi v FO. Ločimo 
ogrodni (matriks), z membrano kontrolirani (rezervoarni) in osmotski sistem sproščanja 
učinkovine (7). Kateri sistem sproščanja učinkovine se uporabi, je odvisno predvsem od 
lastnosti učinkovine, npr. topnosti (3). Prevladujoči mehanizmi sproščanja so z difuzijo, 
nabrekanjem ali erozijo in raztapljanjem ter osmotskim pritiskom (7). 
 
1.1.2.1 Ogrodni sistem  
Za ogrodni sistem je značilna homogeno razporejena učinkovina med molekulami polimera 
in pomožnimi snovmi v trdni FO. Gre za najpogosteje uporabljen sistem za dosego podaljša-
nega sproščanja učinkovine. Delimo ga na hidrofilni in hidrofobni ogrodni sistem. (7) 
 
Slika 3: Hidrofilni ogrodni sistem. Pri hidrofilnem ogrodnem sistemu se učinkovina sprošča tako z erozijo 
(A), kot tudi z difuzijo (B). Povzeto po (3). 
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Pri hidrofilnem ogrodnem sistemu kontrolirajo hitrost sproščanja vodotopni polimeri, kot 
so hidroksipropilmetilceluloza, polietilen oksid, polimetakrilna kislina, ksantanski gumi 
(KG) in alginat. Polimeri ob stiku z vodo hitro nabrekajo ter tvorijo gelsko plast na povr-
šini trdne FO (7). Prevladujoča mehanizma sproščanja sta z difuzijo, preko gelske plasti, in 
erozijo ogrodnega sistema (slika 3). Koncentracija polimera v ogrodju, velikost delcev po-
limera, viskoznost polimera v raztopini in topnost učinkovine so dejavniki, ki vplivajo na 
sproščanje učinkovine iz hidrofilnega ogrodnega sistema (3). 
 
Za hidrofobni ogrodni sistem so značilni nevodotopni polimeri brez ali z minimalnim na-
brekanjem. Najpogosteje se uporabljajo Eudragit® RL in RS, etilceluloza ter celulozni ace-
tat. Sproščanje je kontrolirano z difuzijo, saj voda vdre v ogrodni sistem ter omogoči razta-
pljanje učinkovine in njeno sproščanje preko por. Zaradi povečevanja dolžine difuzijske 
poti in zmanjševanja površine sproščanja, se s časom zmanjšuje tudi hitrost sproščanja, kar 
predstavlja osnovo za nelinearno sproščanje, ki je značilno za hidrofobni ogrodni sistem. 
(3,7) 
 
1.1.2.2 Ksantanski gumi 
Ksantanski gumi je naravni heteropolisaharid, ki ga v procesu fermentacije proizvaja gram 
negativna bakterija Xanthomonas campestris. Primarno strukturo sestavljajo β-D-glukozne 
enote, ki predstavljajo glavno verigo, in trisaharidna stranska veriga, ki jo sestavljajo  
β-D-manoza, β-D-glukuronska kislina in α-D-manoza. Stranska veriga je preko O-3 vezana 
na vsako drugo glukozno enoto v glavni verigi. Približno polovica terminalnih α-D-manoz 
vsebuje piruvatno skupino, vezano preko keto skupine na mestih 4 in 6, β-D-manoza pa 
ima na mestu O-6 vezano acetilno skupino (slika 4). Glukuronska in piruvična kislina pri-
spevata k anionskemu značaju 
KG. (8,9) 
KG spada med hidrofilne poli-
mere, z dobro topnostjo tako v 
vroči kakor tudi hladni vodi. 
Njegove raztopine so viskozne 
že ob nizkih koncentracijah 
polimera, kar se močno izkori-
šča v različnih industrijah (8).  
Slika 4: Kemijska struktura ksantanskega gumija. Povzeto po (8). 
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Odlikujeta ga inertnost in biokompatibilnost (9). Zaradi sposobnosti signifikantnega po-
daljšanja sproščanja učinkovine, se vedno pogosteje se uporablja kot pomožna snov v FO s 
podaljšanim sproščanjem. Omogoča časovno neodvisno kinetiko sproščanja in konstantno 
plazemsko koncentracijo učinkovine (9–11). 
 
Molekule KG tvorijo dve konformaciji, dvojno vi-
jačnico in naključno zvito molekulo (slika 5). Na 
konformacijski prehod vplivajo temperatura, pH 
in ionska moč medija (12–14). V destilirani vodi, 
pri 25 °C, je molekula KG, zaradi elektrostatskega 
odboja med -COO- skupinami v stranski verigi 
(pri pH > 5 je večina karboksilnih skupin deprotoni-
ranih (12)), v naključno zviti, vendar močno izteg-
njeni obliki. S povečanjem temperature pride do prehoda v naključno zvito konformacijo, 
kar ima za posledico spremembo reoloških lastnosti (13). Ob dodatku soli in s tem poveča-
njem ionske moči raztopine pride do prehoda naključno zvite oblike v dvojno vijačnico. 
Zaradi maskiranja naboja -COO- skupin v stranski verigi ni več prisotnih odbojnih sil, kar 
vodi v bolj kompaktno konformacijo in zmanjšanje viskoznosti raztopine (13,14). Tako kot 
koncentracija soli, tudi vrsta monovalentnega kationa vpliva na intrinzično viskoznost raz-
topine polimera. Vega in sodelavci (14) so opazili povečevanje intrinzične viskoznosti raz-
topine KG z naraščanjem vrstnega števila monovalentnih kationov – Li+, Na+ in K+. Najve-
čjo intrinzično viskoznost ima raztopina z dodanim KCl, najmanjšo pa tista z dodanim 
LiCl. 
 
Ob stiku molekul KG z moleku-
lami vode pride do tvorbe vodiko-
vih vezi in hidratacije molekul 
KG, kar povzroči takojšnje nabre-
kanje in tvorbo gelske plast na po-
vršini trdne FO (10). Nastala gel-
ska plast je dovolj močna, da pre-
preči razpad trdne FO in takojšnje 
Slika 5: Konformaciji molekul ksantanskega 
gumija. Povzeto po (12). 
Slika 6: Aksialno nabrekanje tablet ksantanskega gumija v vodi.  
Povzeto po (10). 
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sproščanje velike količine učinkovine – »burst effect«. Hidratirane molekule, ki na povr-
šini trdne FO tvorijo gel, preprečujejo nadaljnjo penetracijo medija v FO, kar rezultira v 
zmanjšanju hitrosti nabrekanja v odvisnosti od časa (9,10). Nabrekanje KG poteka tako v 
aksialni kakor tudi v radialni smeri trdne FO in sledi Higuchi-jevemu tipu nabrekanja 
(slika 6) (10). 
Na nabrekanje KG vplivajo koncentracija gumija, temperatura, medij, ionska moč in pH 
medija (10,11,15–17). Večja kot je koncentracija KG, večje je nabrekanje in močnejša gel-
ska plast se tvori, saj je na voljo več molekul, ki se lahko hidratirajo (11,15). Prav tako je 
večje nabrekanje mogoče opaziti ob povečanju temperature (17).  
Ionska moč medija je en najpomembnejših vplivov na nabrekanje KG. V vodi je nabreka-
nje bistveno večje kot v kateri koli drugi vodni raztopini, kar je najverjetneje povezano z 
ionsko močjo medija (10,17). Iz dosedanjih študij je razvidno, da se s povečevanjem ion-
ske moči nabrekanje gumija manjša. Ob povečanju ionske moči zavzamejo molekule KG 
konformacijo dvojne vijačnice, s čimer se zmanjša njihov hidrodinamski volumen in spo-
sobnost za nabrekanje. Vpliv ionske moči je močno izražen do vrednosti 0,1 (10).  
Vpliv pH medija na nabrekanje KG je povezan s pKa vrednostjo KG, ki znaša 3,1. Pri pH 
< pKa je delež protoniranih karboksilnih skupin KG večji od deleža deprotoniranih, zaradi 
česar se zmanjšata topnost in sposobnost nabrekanja KG, medtem ko se pri pH > pKa delež 
deprotoniranih karboksilnih skupin povečuje, s čimer so omogočene interakcije KG z mo-
lekulami medija, kar se kaže z močnim nabrekanjem (10,16). 
 
Z nabrekanjem KG v trdni FO je povezano tudi sproščanje učinkovine iz ogrodnega 
sistema. Večje kot je nabrekanje, daljša je difuzijska pot učinkovine in počasnejše je spro-
ščanje (10,11,15). Hkrati z nabrekanjem potekata tudi raztapljanje oz. erozija ogrodja trdne 
FO. Bolj kot trdna FO nabreka, bolj je dovzetna za erozijo in s tem zmanjšanje zunanje po-
vršine FO, kar ima za posledico večji odstotek sproščene učinkovine (10). 
Za dobro topne učinkovine je značilno sproščanje učinkovine z difuzijo, medtem ko se 
slabo topne učinkovine sproščajo večinoma z erozijo gelske plasti (9–11). 
 
1.2 Nesteroidne protivnetne učinkovine 
Nesteroidne protivnetne učinkovine (NSAID) so zaviralci encima ciklooksigenaze (COX), 
ki je pomemben za tvorbo prostaglandinov in tromboksana. COX obstaja v dveh izofor-
mah, COX-1 in COX-2, ki se med seboj razlikujeta glede na izražanje in vlogo v telesu. 
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Medtem ko je COX-1 konstitutiven encim, prisoten v večini tkiv, je COX-2 induciran v 
vnetnih celicah, ki jih aktivirajo vnetni citokini. COX-1 je odgovoren za sintezo pro-
staglandinov udeleženih v zaščiti epitelijskih celic želodčne sluznice, zlepljanju tromboci-
tov in avtoregulaciji ledvičnega krvnega pretoka, COX-2 pa za sintezo prostanoidnih medi-
atorjev vnetja. (18) 
S selektivnim zaviranjem ene od izoform COX lahko vplivamo na protivnetno delovanje in 
nastanek neželenih učinkov, predvsem tistih, povezanih s prebavnim traktom (GIT). Kot 
posledico zaviranja predvsem COX-2 imajo NSAID protivnetno, antipiretično in analge-
tično delovanje, zato se uporabljajo za simptomatsko zmanjševanje bolečine, zniževanje 
povišane telesne temperature in zmanjševanje otekline pri kroničnih boleznih sklepov ter 
pri akutnih vnetnih stanjih. (18) 
Nastanek neželenih učinkov NSAID, večinoma tistih, ki se izrazijo na GIT, je povezan 
predvsem z zaviranjem COX-1 in zato bolj izražen pri COX-1 selektivnih in neselektivnih 
NSAID, povečano tveganje za tromboembolične dogodke pa je povezano predvsem z zavi-
ranjem COX-2 in zato bolj izraženo pri COX-2 selektivnih NSAID (18,19). Verjetnost za 
nastanek neželenih učinkov se povečuje z večjimi odmerki, daljšim časom jemanja in sta-
rejšo populacijo ljudi (18). Najbolj značilni neželeni učinki so dispepsija in GIT razjede, 
poslabšanje ledvične funkcije, povečanje tveganja za arterijske trombotične dogodke, bron-
hospazem ter kožne reakcije (18,20–22).  
 
NSAID (izjema so koksibi – COX-2 selektivni NSAID) so karboksilne kisline s pKa med 4 
in 5 ter dobro permeabilnostjo in slabo topnostjo, kar jih uvršča v razred IIa biofarmacevt-
skega klasifikacijskega sistema (BCS) (23,24). Pri pH želodčnega soka so praktično ne-
topni, v območju črevesnega pH so topni (24). Za njih je značilen fenomen lovljenja ionov 
– »ion trapping« znotraj epitelnih celic želodčne sluznice, kar predstavlja temelj za povr-
šinske poškodbe želodčne sluznice, ki se pojavijo kot občasni neželeni učinek (20–
22,25,26). V želodčnem soku, kjer je pH med 1 in 3, so šibko kisle učinkovine v neionizi-
rani obliki, zato lahko z difuzijo prehajajo v notranjost epitelnih celic želodčne sluznice. 
Ker je pH znotraj celic blizu 7, pride do ionizacije učinkovine, ki pa nato zaradi naboja ne 
more zapustiti celice. To ima za posledico odklopitev mitohondrijske oksidativne fosforila-
cije in s tem zmanjšanje ravni adenozin trifosfata. Fenomen je bolj izražen pri učinkovinah 




1.2.1 Nesteroidna protivnetna in protirevmatična zdravila na slovenskem trgu 
Trenutno je na slovenskem trgu veliko zdravil, ki vsebujejo NSAID. Razlikujejo se glede 
na selektivnost za zaviranje izoforme COX (COX-1 ali COX-2), farmacevtsko obliko ter 
način sproščanja iz trdnih FO (preglednica I). Za večino učinkovin sta na voljo tako trdna 
FO s takojšnjim sproščanjem kot tudi trdna FO s prirejenim sproščanjem (zakasnelo ali po-
daljšano sproščanje). Za hitrejšo absorpcijo učinkovine in nastop terapevtskega učinka, so 
nekatere učinkovine v trdnih FO s takojšnjim sproščanjem v obliki soli z močno bazo ali 
aminokislino. Nekatera zdravila je mogoče dobiti brez recepta, druga pa le s predpisanim 
receptom. (27) 
Preglednica I: Trdne FO NSAID, ki so na voljo na slovenskem trgu, in njihova COX selektivnost. 
Ime učinkovine COX selektivnost (28) Trdna farmacevtska oblika 





Celekoksib COX-2 Trda kapsula 
Deksketoprofen Neselektiven Filmsko obložena tableta 
Diklofenak Neselektiven 
Trda gastrorezistentna kapsula 
Trda kapsula 
Filmsko obložena tableta 
Tableta s podaljšanim sproščanjem 
Trda kapsula s podaljšanim sproščanjem 
Etodolak Neselektiven 
Filmsko obložena tableta 
Tableta s podaljšanim sproščanjem 
Etorikoksib COX-2 Filmsko obložena tableta 
Ibuprofen Neselektiven 
Filmsko obložena tableta 
Šumeča zrnca 
Tableta s podaljšanim sproščanjem 
Mehka kapsula 
Peroralni prašek 
Indometacin Neselektiven Trda kapsula 
Ketoprofen Neselektiven 
Filmsko obložena tableta 
Tableta s podaljšanim sproščanjem 
Trda kapsula 
Trda kapsula s prirejenim sproščanjem 
Trda kapsula s podaljšanim sproščanjem 
Meloksikam Neselektiven Tableta  
Naproksen Neselektiven 





Naproksen ali z IUPAC imenom (2S)-2-(6-metoksinaftalen-2-il)propanojska kislina (slika 
7Slika 7) je stereokemično čista učinkovina s pKa 4,15, ki spada v skupino 2-arilpropion-
skih kislin (29,30). Na trgu je v obliki proste kisline in natrijeve soli, ki se v primerljivih 
odmerkih ne razlikujeta farmakološko ali terapevtsko, razlikujeta pa se v hitrosti absorpcije 
- po peroralni aplikaciji trdne FO s takojšnjim sproščanjem doseže natrijev naproksenat 
maksimalno plazemsko koncentracijo (cmax) v eni uri, naproksen pa v dveh urah (31). Na-
trijev naproksenat se ob stiku z želodčnim sokom začne raztapljati, raztopljene molekule 
pa na površini delca učinkovine povzročijo tvorbo difuznega sloja, v katerem je pH višji 
kot pH želodčnega soka, kar omogoči nadaljnje raztapljanje učinkovine. Ko pride razto-
pljen naproksenat v stik z želodčnim sokom, se pretvori v 
neionizirano obliko in zaradi praktične netopnosti tudi 
obori. Oborjeni delci učinkovine se nato ob prehodu v tanko 
črevo hitro raztopijo, raztopljene molekule učinkovine pa 
absorbirajo (32). 
 
Po peroralni aplikaciji se naproksen dobro absorbira, njegova biološka uporabnost je 95% 
(33). Prisotnost hrane lahko zakasni njegovo absorpcijo, vendar ne vpliva na obseg absor-
birane učinkovine (22,31). 
 
1.2.3 Ibuprofen 
Ibuprofen, z IUPAC imenom 2-(4-(2-metilpropil)fenil)propi-
onska kislina (slika 8), je prav tako šibko kisla učinkovina, s 
pKa 4,1-5,3, iz skupine 2-arilpropionskih kislin (34–36).  
V zdravilih ga najdemo v obliki racemne zmesi, torej kot S- 
in R-enantiomera v enakih delih. S-enantiomer je farmakološko aktiven kot zaviralec sin-
teze prostaglandinov. R-enantiomer je slabši zaviralec, vendar ima prav tako vpliv na proti-
vnetni učinek ibuprofena. Po peroralni absorpciji se v črevesju in jetrih pretvori 40-60% R-
enatiomera v S-enantiomer (37). Pretvorba poteka preko katalitične aktivnosti koencima 
tioesteraze (38). Plazemsko razmerje S- in R-enantiomera se spreminja glede na način 
sproščanja učinkovine iz trdne FO – pri podaljšanem sproščanju je razmerje S/R večje kot 
pri takojšnjem sproščanju (37). 
 
Slika 7: Strukturna formula 
naproksena. 




Splošno priporočilo za jemanje tablet z ibuprofenom je skupaj s hrano, saj se s tem 
zmanjša tveganje za nastanek neželenih učinkov, ki se izrazijo na GIT (20,21,39). Kljub 
temu, da hrana nima bistvenega vpliva na biološko uporabnost ibuprofena, ki znaša 80-
90% (20), pa lahko vpliva na druge parametre. 
 
Koenigsknecht in sodelavci (40) ter Hens in sodelavci (41) so ugotovili, da pride po pero-
ralni aplikaciji tablete s takojšnjim sproščanjem, ki vsebuje 800 mg ibuprofena, kljub 
večji topnosti učinkovine v želodcu po obroku (pH želodčne vsebine po zaužitju hrane je 
nad pKa ibuprofena), do nižjega cmax, večjega tmax in malenkost nižje površine pod plazem-
sko krivuljo (AUC) kot ob aplikaciji tablete na tešče (slika 9). Razlog je v zakasnelem pre-
hodu učinkovine iz želodca v dvanajstnik, saj po zaužitju hrane kasneje nastopi III. faza 
migracijskega motoričnega kompleksa (MMC), ki je pomembna za izpraznitev želodčne 
vsebine v dvanajstnik. Povečan čas zadrževanja ibuprofena v želodcu pomembno vpliva na 
hitrost nastopa terapevtskega učinka in potrebo po ponovni aplikaciji zdravila (42). 
 
 
Slika 9: Plazemski profil 800 mg ibuprofen tablet s 
takojšnjim sproščanjem. Prikaz vrednosti na tešče 
(zelena črta) in po obroku (črna črta). Povzeto po 
(40). 
 
Slika 10: Plazemski profil 800 mg ibuprofen tablet s 
podaljšanim sproščanjem (Brufen retard® 800 mg). 
Prikaz vrednosti na tešče (◊) in ob obroku (♦). Pov-
zeto po (43). 
 
Za peroralno aplikacijo 800 mg ibuprofen ogrodnih tablet s KG je značilno bimodalno 
sproščanje učinkovine, kar se na plazemskem profilu kaže z dvema vrhovoma, in je neod-
visno od prisotnosti hrane (slika 10) (43–45). Pojav vrhov je v korelaciji s povečanjem hi-
trosti razpada tablete, ki so ga Parr in sodelavci (44) ter Wilson in sodelavci (46) opazili z 
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uporabo gama scintigrafije. Erozija ibuprofen ogrodne tablete s KG poteka skozi celoten 
GIT, po prihodu v debelo črevo pa tableta razpade na več delov. Erozija je bolj izrazita ob 
aplikaciji tablete s hrano, ne glede na obrok pa je mogoče zaznati povečano hitrost razpada 
tablete do četrte ure ter med dvanajsto in petnajsto uro po aplikaciji tablete (46). Nastanek 
drugega vrha na plazemskem profilu zato povezujejo z razpadom tablete v debelem čre-
vesu in pospešeno absorpcijo ibuprofena v tem delu črevesja (44–46). Kljub temu, da se in 
vivo ibuprofen sprošča iz ogrodnih tablet v dveh stopnjah, biomodalnega sproščanja ni mo-
goče zaznati z in vitro testi (46). 
Ob peroralni aplikaciji ibuprofen tablete s podaljšanim sproščanjem skupaj s hrano pride 
do povečanja cmax, zmanjšanja tmax in nespremenjenega AUC kot v primerjavi z aplikacijo 
zdravila na tešče. Kalorična vrednost obroka vpliva na čas zadrževanja vsebine v želodcu 
(obrok s kaloričnimi vrednostmi >3000 kJ podaljša zadržanje vsebine v želodcu iz pov-
prečno ene na osem ur (46)) in s tem na čas zakasnitve absorpcije, ki je viden na plazem-
skem profilu (43).   
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2 NAMEN DELA 
V sklopu raziskovalnega dela za magistrsko nalogo želimo primerjalno vrednotiti sprošča-
nje iz na trgu dostopnih tablet, ki vsebujejo ibuprofen in naproksen. Pri tabletah, ki vsebu-
jejo ibuprofen, bomo vrednotili sproščanje iz tablet s takojšnjim (400 in 600 mg tablete) in 
podaljšanim sproščanjem (800 mg tablete), medtem ko bomo pri tabletah, ki vsebujejo na-
proksen, vrednotili sproščanje iz tablet s takojšnjim (375 mg tablete) in zakasnelim spro-
ščanjem (500 mg tablete).  
 
Pri izbiri osnovnih pogojev, naprav in tudi medijev za teste sproščanja bomo izhajali iz far-
makopejskih monografij za posamezne tablete. Z namenom proučevanja različnih vplivov 
na sproščanje bomo farmakopejske teste ustrezno optimizirali in hkrati izvajali tudi nefar-
makopejske teste. Vplivi, ki jih bomo proučevali pri sproščanju ibuprofena, so pH in ion-
ska moč medija, čas zadrževanja v HCl, hidrodinamika in mehanska obremenitev, vrsta 
monovalentnega kationa v fosfatnem pufru, koncentracija HCl, način menjave medija (me-
toda A (metoda z dolivanjem) in metoda B (metoda s prenosom tablete)) ter sproščanje v 
zaporedju medijev, ki ponazarjajo in vivo pH profil. Pri sproščanju naproksena bomo prou-
čevali naslednje vplive: koncentracija fosfatnega pufra, čas zadrževanja v HCl, hitrost vrte-
nja mešal naprave USP 2 ter način menjave medija – farmakopejski metodi A in B za 
tablete z zakasnelim sproščanjem.  
 
Teste sproščanja ibuprofena in naproksena bomo izvajali v napravi z veslastimi mešali – 
USP 2, medtem ko bomo sproščanje ibuprofena vrednotili tudi v napravi s pretočno celico 
– USP 4 ter v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami. Koncentracijo sproščene učinko-
vine bomo določali z UV-Vis spektroskopijo, nato pa dobljene rezultate ustrezno vredno-




3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
3.1.1 Uporabljene učinkovine in trdne farmacevtske oblike 
• Ibuprofen (C13H18O2), minimum 98%, Carbosynth Ltd, Berkshire, VB 
• Naproksen (C14H14O3), minimum 99%, Carbosynth Ltd, Berkshire, VB 
• Naprosyn® 375 mg filmsko obložene tablete (serijska številka: TD6244), KRKA, to-
varna zdravil, d.d., Novo mesto, Slovenija (tablete s takojšnjim sproščanjem) 
• Naprosyn® 500 mg gastrorezistentne tablete (serijska številka: TD8770), KRKA, to-
varna zdravil, d.d., Novo mesto, Slovenija (tablete z zakasnelim sproščanjem) 
• Brufen® 400 mg filmsko obložene tablete (serijska številka: 91189PC), Mylan IRE 
Healthcare Limited, Dublin, Irska (tablete s takojšnjim sproščanjem) 
• Brufen® 600 mg filmsko obložene tablete (serijska številka: 90946PC), Mylan IRE 
Healthcare Limited, Dublin, Irska (tablete s takojšnjim sproščanjem) 
• Brufen® retard 800 mg tablete s podaljšanim sproščanjem (serijski številki: 
90051PC in 06030PC), Mylan IRE Healthcare Limited, Dublin, Irska  
 
3.1.2 Uporabljene kemikalije 
• Etanol 96% , Ph.Eur.7.0, Pharmachem, Ljubljana, Slovenija 
• Natrijev klorid (NaCl), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Kalijev dihidrogen fosfat (KH2PO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Natrijev dihidrogen fosfat, monohidrat (NaH2PO4*H2O), Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
• Dinatrijev hidrogen fosfat (Na2HPO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Citronska kislina, monohidrat (C6H8O7*H2O), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Trinatrijev fosfat, dodekahidrat (Na3PO4*12H2O), Merck KGaA, Darmstadt, Nem-
čija 
• Natrijev hidroksid, Titrisol® za pripravo 1 M NaOH, Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
• Klorovodikova kislina, Titrisol® za pripravo 1 M HCl, Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
• Pufrska raztopina 2,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pufrska raztopina 4,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
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• Pufrska raztopina 7,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 
3.1.3 Uporabljena laboratorijska oprema 
• Naprava za sproščanje z veslastimi mešali, Sotax AT7 (naprava USP 2), Sotax AG, 
Aesch, Švica 
• Sistem za sproščanje z veslastimi mešali: 
• Naprava za sproščanje z veslastimi mešali, Agilent 708-DS Dissolution Appara-
tus (naprava USP 2), Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
• Batna črpalka, 806 Syringe Pump, Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
• Vzorčevalnik, 8000 Dissolution Sampling Station, Agilent Technologies, Kali-
fornija, ZDA 
• Sistem za sproščanje s pretočnimi celicami: 
• Naprava za sproščanje s pretočnimi celicami, Sotax CE7 smart (naprava USP 4), 
Sotax AG, Aesch, Švica 
• Batna črpalka, Sotax CP7-35, Sotax AG, Aesch, Švica 
• Vzorčevalnik, Sotax AG, Aesch, Švica 
• Pretočna celica premera 22,6 mm, Sotax AG, Aesch, Švica 
• Pretočni sistem s steklenimi kroglicami: 
• Peristaltična črpalka, BVP Ismatec, Cole-Parmer GmbH, Wertheim, Nemčija 
• Stojalo za peristaltično črpalko 
• Magnetno mešalo z električnim grelcem, IKA® RCT basic, IKA®-Werke 
GmbH & Co. KG, Staufen, Nemčija 
• pH meter, FiveEasy Plus, Mettler Toledo GmbH, Schwarzenbach, Švica 
• Kovinska mrežica z velikostjo odprtin 500 μm 
• Silikonske cevke (notranji premer 3,2 mm, zunanji premer 6,4 mm), Carl Roth, 
GmbH+Co. KG, Karlsruhe, Nemčija 
• Steklena delovna čaša z volumnom 150 ml, Schott Duran, Nemčija 
• Steklena posoda za vodno kopel 
• Polipropilenska pokrova za delovno čašo in vodno kopel 
• UV-Vis spektrofotometer, Agilent 8453, Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
• UV-Vis spektrofotometer s sondo z optičnimi vlakni (10 mm dolžina poti žarka), 
Cary 60 UV-Vis, Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
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• Analitska tehtnica, AG245, Mettler Toledo GmbH, Schwarzenbach, Švica  
• Digitalna tehtnica, Exacta 300 EB, Železniki, Slovenija 
• pH meter, Seven Compact, Mettler Toledo GmbH, Schwarzenbach, Švica 
• Elektrodi za pH metra, InLab Expert Pro, Mettler Toledo GmbH, Schwarzenbach, 
Švica 
 
3.1.4 Ostali laboratorijski pribor 
• Avtomatska pipeta 20-200 μl, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Avtomatska pipeta 100-1000 μl, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Avtomatska pipeta 500-5000 μl, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Avtomatska pipeta 1-10 ml, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Rubinasta kroglica premera 5 mm, Sotax, Švica 
• Steklene kroglice premera 1 mm, Sotax, Švica 
• 10 μm vzorčevalni (»full flow«) filter, Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
• 0,45 μm membranski filter iz regenerirane celuloze - RC, Sartorius, Goettingen, 
Nemčija 
• 2,7 μm filter iz steklenih mikrovlaken s premerom 25 mm, Whatman, ZK 
• Kiveta z dolžino stranice 10 mm, Agilent Technologies, Kalifornija, ZDA 
• Kanila za vzorčenje 
• 5 ml brizga Chirana, Chirana T.Injecta, Slovaška 
• Kovinsko držalo za tablete - kovinska žica premera 0,81 mm in dolžine 15 cm, Agi-
lent Technologies, ZDA 
• Žličke, spatule, magneti, pinceta, steklene palčke, tehtiči, liji 
• Epruvete 10 in 60 ml 
• Stekleni merilni valji, bučke in čaše različnih velikosti 
 
3.2 Priprava raztopin 
• 1 M HCl: 1000 ml bučko smo do polovice napolnili s prečiščeno vodo, vanjo kvanti-
tativno prenesli vsebino Titrisol®-a za pripravo 1 M HCl in jo do oznake dopolnili s 
prečiščeno vodo.  
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• 0,1 M HCl: 1000 ml bučko smo do polovice napolnili s prečiščeno vodo, vanjo z 
merilnim valjem prenesli 100 ml 1 M HCl in jo do oznake dopolnili s prečiščeno 
vodo. 
• 0, 1 M HCl z 2 in 10 g/l NaCl: V 1000 ml bučko smo kvantitativno prenesli 2 ali 10 
g NaCl (za pripravo raztopin s koncentracijo 2 in 10 g/l NaCl) in jo do polovice na-
polnili s prečiščeno vodo. Z merilnim valjem smo dodali 100 ml 1 M HCl in bučko 
do oznake dopolnili s prečiščeno vodo.  
• 0,002 M HCl: 1000 ml bučko smo do polovice napolnili s prečiščeno vodo, vanjo s 
pipeto prenesli 2 ml 1 M HCl in jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo. 
• 0,002 M HCl z 2 in 10 g/l NaCl: V 1000 ml bučko smo kvantitativno prenesli 2 ali 
10 g NaCl (za pripravo raztopin s koncentracijo 2 in 10 g/l NaCl) in jo do polovice 
napolnili s prečiščeno vodo. S pipeto smo dodali 2 ml 1 M HCl ter bučko do oznake 
dopolnili s prečiščeno vodo.  
• 1 M NaOH: 1000 ml bučko smo do polovice napolnili s prečiščeno vodo, vanjo 
kvantitativno prenesli vsebino Titrisol®-a za pripravo 1 M NaOH in do oznake do-
polnili s prečiščeno vodo.  
• 0,1 M in 0,2 M NaOH: 1000 ml bučko smo do polovice napolnili s prečiščeno vodo, 
vanjo z merilnim valjem prenesli 100 ali 200 ml 1 M NaOH (za koncentraciji 0,1 in 
0,2 M NaOH) ter jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo. 
• 0,05 M fosfatni pufer pH 6,8: V 1000 ml čašo smo kvantitativno prenesli 6,80 g 
KH2PO4, ga raztopili v približno 900 ml prečiščene vode, z mešanjem na magnetnem 
mešalu, in dodali 22,4 ml 1 M NaOH. S postopnim dodajanjem 1 M NaOH in hkrat-
nim merjenjem pH, smo umerili pH na 6,8 ± 0,05. Vsebino čaše smo nato kvantita-
tivno prenesli v 1000 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo. 
• 0,2 M fosfatni pufer pH 6,8: V 1000 ml čašo smo kvantitativno prenesli 27,22 g 
KH2PO4, ga raztopili v približno 850 ml prečiščene vode, z mešanjem na magnetnem 
mešalu, in dodali 89,6 ml 1 M NaOH. S postopnim dodajanjem 1 M NaOH in hkrat-
nim merjenjem pH, smo umerili pH na 6,8 ± 0,05. Vsebino čaše smo nato kvantita-
tivno prenesli v 1000 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo.  
• 0,05 M fosfatni pufer pH 7,2: V 1000 ml čašo smo kvantitativno prenesli 6,80 g 
KH2PO4, ga raztopili v približno 900 ml prečiščene vode, z mešanjem na magnetnem 
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mešalu, in dodali 34,7 ml 1 M NaOH. S postopnim dodajanjem 1 M NaOH in hkrat-
nim merjenjem pH, smo umerili pH na 7,2 ± 0,05. Vsebino čaše smo nato kvantita-
tivno prenesli v 1000 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo.  
• 0,05 M fosfatni pufer pH 7,4: V 1000 ml čašo smo kvantitativno prenesli 6,80 g 
KH2PO4, ga raztopili v približno 900 ml prečiščene vode, z mešanjem na magnetnem 
mešalu, in dodali 39,1 ml 1 M NaOH. S postopnim dodajanjem 1 M NaOH in hkrat-
nim merjenjem pH, smo umerili pH na 7,4 ± 0,05. Vsebino čaše smo nato kvantita-
tivno prenesli v 1000 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno vodo.  
• 0,05 M natrijev fosfatni pufer pH 7,4: V 1000 ml čašo smo kvantitativno prenesli 
6,90 g NaH2PO4*H2O, ga raztopili v približno 900 ml prečiščene vode, z mešanjem 
na magnetnem mešalu, in dodali 35 ml 1 M NaOH. S postopnim dodajanjem 1 M 
NaOH in hkratnim merjenjem pH, smo umerili pH na 7,4 ± 0,05. Vsebino čaše smo 
nato kvantitativno prenesli v 1000 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno 
vodo.  
• 0,1 M fosfatni pufer pH 7,4: V 1000 ml bučko smo kvantitativno prenesli 2,62 g 
NaH2PO4*H2O in 11,50 g brezvodnega Na2HPO4, dopolnili s prečiščeno vodo do 
oznake in dobro premešali.  
• 0,2 M Na3PO4: V 1000 ml bučko smo kvantitativno prenesli 76,04 g 
Na3PO4*12H2O, do oznake dopolnili s prečiščeno vodo in dobro premešali.  
• 0,4 M Na3PO4: V 500 ml bučko smo kvantitativno prenesli 76,04 g Na3PO4*12H2O, 
do oznake dopolnili s prečiščeno vodo in dobro premešali. 
• 0,2 M Na2HPO4: V 500 ml bučko smo kvantitativno prenesli 14,19 g brezvodnega 
Na2HPO4, do oznake dopolnili s prečiščeno vodo in dobro premešali.  
• 0,1 M citronska kislina: V 500 ml bučko smo kvantitativno prenesli 10,51 g 
C6H8O7*H2O, do oznake dopolnili s prečiščeno vodo in dobro premešali.  
 
McIlvainovi pufri: Za simulacijo in vivo pH profila v pretočnem sistemu s steklenimi kro-
glicami smo uporabili McIlvainove pufre (47) različnih pH vrednosti in redčitev, točne 
sestave pufrov pa so bile povzete po predhodnem magistrskem delu (48). Osnovni razto-




• McIlvainov pufer pH 5,65 – MB pH 5,65: V 100 ml bučko smo z merilnim valjem 
kvantitativno prenesli 58,0 ml 0,2 M Na2HPO4 in 42,0 ml 0,1 M citronske kisline ter 
dobro premešali. 
• Razredčen McIlvainov pufer pH 6,40 – pufer A (15x redčen): V 500 ml čašo smo 
z kvantitativno prenesli 20,5 ml 0,2 M Na2HPO4 in 12,5 ml 0,1 M citronske kisline, 
dodali približno 420 ml prečiščene vode in mešali na magnetnem mešalu. Z dodaja-
njem ene od osnovnih raztopin smo uravnali pH na 6,40 ± 0,01. Pripravljeno razto-
pino smo kvantitativno prenesli v 500 ml bučko in jo do oznake dopolnili s preči-
ščeno vodo. 
• Razredčen McIlvainov pufer pH 7,70 – pufer B (15x redčen): V 500 ml čašo smo 
kvantitativno prenesli 30,5 ml 0,2 M Na2HPO4 in 3,0 ml 0,1 M citronske kisline, do-
dali približno 420 ml prečiščene vode in mešali na magnetnem mešalu. Z dodajanjem 
ene od osnovnih raztopin smo uravnali pH na 7,70 ± 0,01. Pripravljeno raztopino 
smo kvantitativno prenesli v 500 ml bučko in jo do oznake dopolnili s prečiščeno 
vodo. 
• Razredčen McIlvainov pufer pH 6,50 (4x redčen) – DMB pH 6,5: V 500 ml čašo 
smo kvantitativno prenesli 91,0 ml 0,2 M Na2HPO4 in 34,0 ml 0,1 M citronske 
kisline, dodali približno 420 ml prečiščene vode in mešali na magnetnem mešalu. Z 
dodajanjem ene od osnovnih raztopin smo uravnali pH na 6,50 ± 0,01. Pripravljeno 
raztopino smo kvantitativno prenesli v 500 ml bučko in jo do oznake dopolnili s pre-
čiščeno vodo. 
• Raztopina pufer A:pufer B = 3:1: V 100 ml bučko smo kvantitativno prenesli 75 
ml pufra A in 25 ml pufra B ter dobro premešali. 
• Raztopina pufer A:pufer B = 1:1: V 100 ml bučko smo kvantitativno prenesli 50 
ml pufra A in 50 ml pufra B ter dobro premešali. 
 
3.3 Testi sproščanja 
Za teste sproščanja smo uporabili na trgu dostopne tablete: Naprosyn 375 in 500 mg 
tablete, ki vsebujejo naproksen ter Brufen 400 in 600 mg tablete in Brufen retard 800 mg 
tablete, ki vsebujejo ibuprofen. 
Naprosyn 375 mg ter Brufen 400 in 600 mg so filmsko obložene tablete s takojšnjim spro-
ščanjem, medtem ko so Naprosyn 500 mg GR tablete, Brufen retard 800 mg pa tablete s 




3.3.1 Testi sproščanja v napravi z veslastimi mešali 
Teste sproščanja naproksena in ibuprofena smo izvajali v Sotax napravi USP 2. Z name-
nom primerjave ročnega in avtomatskega vzorčenja smo pri nekaterih testih sproščanja na-
proksena iz GR tablet uporabili tudi Agilent napravo USP 2.  
 
V predhodno na 37 °C ± 0,5 °C segreto vodno kopel naprave smo v posodo, z merilnim va-
ljem, prenesli ustrezen volumen ustreznega medija. Ob dosegu temperature medija 37 °C ± 
0,5 °C smo v posodo dali tableto ter vključili mešanje. Pri Sotax napravi USP 2 smo s po-
močjo 5 ml brizge in kanile, ob vnaprej določenih časovnih točkah, odvzeli 5 ml medija in 
ga preko filtra RC 0,45μm filtrirali; prva dva mililitra filtrata smo zavrgli, preostale tri pa 
prenesli v steklene epruvete. Pri Agilent napravi USP 2 je vzorčenje potekalo preko avto-
matskega vzorčevalnika in 10 μm vzorčevalnih (»full flow«) filtrov, volumen vzorca pa je 
bil 3 ml. V obeh primerih smo vzorce nato ustrezno redčili, analizirali z UV-Vis metodo in 
izračunali odstotek sproščene učinkovine.   
 
Osnova za izvedbo testov sproščanja v napravi USP 2 so bile specifične farmakopejske 
monografije iz Ameriške farmakopeje - USP: naproksen tablete, naproksen tablete z zaka-
snelim sproščanjem in ibuprofen tablete – pogoji za posamezne teste so prikazani v pregle-
dnicah II, III in IV. Ker za ibuprofen tablete s podaljšanim sproščanjem v USP ni individu-
alne monografije, smo za teste sproščanja izhajali iz monografije za ibuprofen tablete s 
tem, da smo dvignili pH 0,05 M fosfatnega pufra na 7,4 in podaljšali trajanje testa na štiri 
ure (49). Poleg farmakopejskih testov sproščanja smo, z namenom vrednotenja različnih 
vplivov na sproščanje učinkovine iz različnih trdnih FO, izvedli tudi različne variacije 
testov z različnimi mediji, katerih pogoji so prikazani v preglednicah v nadaljevanju.  
 
Za testiranje sproščanja tablet z zakasnelim sproščanjem v napravah USP 1 in 2, sta v splo-
šni monografiji sproščanja USP opisani metodi za menjavo medija - metoda A (metoda z 
dolivanjem) in B (metoda s prenosom tablete). Za vsako učinkovino v tabletah z zakasne-
lim sproščanjem je v individualni monografiji definirano, katero metodo uporabimo in, v 
primeru spremenjenega medija, tudi sestava le-tega. V primeru naproksena je v individu-




(49). Obe metodi za menjavo medija smo uporabili tudi za vrednotenje sproščanja ibupro-
fena iz tablet s podaljšanim sproščanjem ter ju nekoliko prilagodili. Točni pogoji poskusov 
so prikazani v preglednicah III in V.  
Zaradi zmanjševanja volumna medija med testom sproščanja (teste smo izvajali brez nado-
meščanja volumna odvzetih vzorcev), je bilo pri metodi A potrebnih nekoliko več prilago-
ditev: ob menjavi medija smo morali prilagoditi volumen dolitega 0,2 M Na3PO4, s čimer 
smo zagotovili ustrezen pH pufrske faze. Farmakopejski predpis določa, da za kislo fazo 
uporabimo 750 ml 0,1 M HCl, ki ji nato po dveh urah, ob menjavi medija, dolijemo 250 ml 
0,2 M Na3PO4 ter, v kolikor je potrebno, uravnamo pH na 6,8 ± 0,05 z 2 M NaOH ali 2 M 
HCl. Pri naproksen GR tabletah smo v kisli fazi sproščanja ob 15, 30, 60, 90 in 120. minuti 
vzorčili 5 ml, kar zmanjša končni volumen kisle faze na 725 ml. Pri ibuprofen tabletah s 
podaljšanim sproščanjem je vzorčenje potekalo na eno uro, torej se je končni volumen 
kisle faze zmanjšal za 10 ml in je ob 120. minuti znašal 740 ml.  
Ustrezno razmerje volumnov 0,1 M HCl in 0,2 M Na3PO4, za dosego pH 6,8 oz. pH 7,4, 
smo s posebnim poskusom določili tako, da smo k 10-krat manjšemu končnemu volumnu 
kisle faze - 7,25 ml za naproksen oz. 7,40 ml za ibuprofen, s pipeto dodajali različne vo-
lumne 0,2 M Na3PO4 in merili pH, ki je moral znašati 6,8 ± 0,05 za naproksen in 7,4 ± 
0,05 za ibuprofen. Ustreznost razmerja volumnov smo nato potrdili tudi z merjenjem pH 
dejanskim volumnom, ki so bili uporabljeni pri metodi A. Z meritvami smo ugotovili, da 
za pufrsko fazo naproksena ustreza dodatek 235 ml 0,2 M Na3PO4 in dodatek 285 ml 0,2 M 
Na3PO4 za pufrsko fazo ibuprofena. 
Iz dobljenih razmerij lahko izračunamo, da znaša začetni volumen pufrske faze pri posku-
sih z naproksenom 960 ml in z ibuprofenom 1025 ml, kar pa se razlikuje od volumnov pu-
frske faze metode B, ki znaša za naproksen 1000 ml in za ibuprofen 900 ml. Pri izračunu 
sproščanja smo prav tako upoštevali dejanske volumne medijev.  
 
3.3.1.1 Naproksen 
V preglednicah II in III so zbrani pogoji izvedenih testov sproščanja naproksena v napravi 
USP 2. V preglednicah sta z barvo označena testa sproščanja, katerih pogoji testa ustrezajo 
farmakopejskemu predpisu za test sproščanja. 
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Preglednica II:  Pogoji testa sproščanja naproksen tablet s takojšnjim sproščanjem tablet v Sotax napravi USP 
2, ki so enaki farmakopejskemu predpisu testa sproščanja. Volumen medija [ml] predstavlja volumen, ki smo 
ga uporabili na začetku testa. 










0,1 M fosfatni 
pufer pH 7,4 
900 50 60 3 
Preglednica III: Pogoji izvedenih testov sproščanja naproksen GR tablet v napravi USP 2. Z zeleno so ozna-
čeni pogoji testa sproščanja, ki so enaki farmakopejskemu predpisu za test sproščanja GR tablet. Volumen 
medija [ml] predstavlja volumen, ki smo ga uporabili na začetku testa. Pri metodi A smo po 120 minutah v 






















0,1 M HCl 1000 50 120 
4 0,2 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 1000 50 30 
3 0,2 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 1000 50 120 
5 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 1000 50 30 
3 
0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 








 0,1 M HCl 1000 50 60 
3 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 1000 50 90 
3 
0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 1000 100 120 
4 
0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 









0,1 M HCl 750 50 120 
3 
+ 0,2 M Na3PO4 + 235 50 60 
N5 Sotax 
 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 
1000 50 60 6 
N5.1 Agilent 
 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 
1000 50 60 6 
N6 Sotax 
 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 
1000 100 60 6 
N6.1 Agilent 
 0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 




V preglednici IV so zbrani pogoji izvedenih testov sproščanja, ki ustrezajo farmakopej-
skemu predpisu za sproščanje ibuprofena (400 in 600 mg) iz tablet s takojšnjim sprošča-
njem v napravi USP 2. 
Preglednica IV: Pogoji testa sproščanja ibuprofen 400 in 600 mg tablet s takojšnjim sproščanjem v napravi 
USP 2, ki so enaki farmakopejskemu predpisu testa sproščanja. Volumen medija [ml] predstavlja volumen, ki 











I-400 in  
I-600 
0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,2 
900 50 60 6 
 
V preglednici V so zbrani pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s podaljša-
nim sproščanjem. Za obtežitev tablete smo uporabili uteževalec za tablete, ki smo ga nare-
dili sami iz 15 cm jeklene žice s premerom 0,81 mm.  
Preglednica V: Pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s podaljšanim sproščanjem v Sotax na-
pravi USP 2. Volumen medija [ml] predstavlja volumen, ki smo ga uporabili na začetku testa. Pri metodi A 













 0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 
900 50 240 2 
I2 
 0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 
900 150 240 5 
I3 
 0,05 M natrijev fosfatni 
pufer pH 7,4 
900 150 240 5 
I4  0,1 M HCl 900 150 240 3 
I4.1  0,1 M HCl + 2 g/l NaCl 900 150 240 3 
I4.2  0,1 M HCl + 10 g/l NaCl 900 150 240 3 
I5  0,002 M HCl 900 150 240 3 
I5.1  0,002 M HCl + 2 g/l NaCl 900 150 240 3 
I5.2 
 0,002 M HCl + 10 g/l 
NaCl 









0,1 M HCl 900 150 120 
3 
0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 









0,1 M HCl + 2g/l NaCl 900 150 120 
3 
0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 









0,1 M HCl + 10 g/l NaCl 900 150 120 
2 
0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 











0,002 M HCl 900 150 120 
3 0,05 M fosfatni pufer pH 
7,4 









0,1 M HCl 750 150 120 
3 









0,1 M HCl + 2g/l NaCl 750 150 120 
2 









0,1 M HCl + 10g/l NaCl 750 150 120 
2 
+ 0,2 M Na3PO4 + 285 150 240 
 
3.3.2 Testi sproščanja v napravi s pretočno celico  
V napravi s pretočno celico smo teste sproščanja izvedli zgolj s tabletami, ki vsebujejo 
ibuprofen, osnova pa je bila farmakopejska metoda za ibuprofen tablete v napravi USP 2.  
 
Pred začetkom testa smo vodno kopel segreli na 38,5°C in stehtali vsako posamezno 60 ml 
epruveto, kamor se je med testom zbiral vzorec. V celico s premerom 22,6 mm smo na dno 
položili 5 mm rubinasto kroglico in nanjo steklene kroglice s premerom 1 mm (količina 
kroglic je bila vedno enaka - kroglice smo odmerili s priloženo žličko). Na vrh steklenih 
kroglic smo položili tableto in celico zaprli s pokrovčkom, ki smo mu prehodno vstavili fil-
ter iz steklenih mikrovlaken z velikostjo por 2,7 μm. Sledila je avtomatska napolnitev pla-
šča vsake celice s segreto vodo in celice z medijem, od spodaj navzgor. V naprej definira-
nih časovnih intervalih se je v 60 ml epruvete zbiral vzorec. Odvisno od dolžine časovnega 
intervala in pretoka se je v epruveto zbiralo od 25 do 100% vzorca (vrednost smo nasta-
vili), kar smo upoštevali pri preračunu odstotka sproščene učinkovine. Po koncu testa smo 
vsako epruveto stehtali in iz razlike mase, preko gostote, izračunali volumen posameznega 
vzorca. Iz vsake 60 ml epruvete smo nato z brizgo odvzeli 5 ml vzorca in ga preko filtra 
RC 0,45 μm filtrirali  – prva dva mililitra filtrata smo zavrgli, ostale tri pa prenesli v 10 ml 
epruveto. Vzorce smo nato ustrezno redčili, analizirali z UV-Vis metodo in izračunali od-
stotek sproščene učinkovine.   
 
V preglednicah VI in VII so zbrani pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s 
takojšnjim in podaljšanim sproščanjem v napravi USP 4. 
23 
 
Preglednica VI: Pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen 400 in 600 mg tablet s takojšnjim sproščanjem 
v napravi USP 4 
Oznaka testa Medij Pretok [ml/min] Trajanje testa [min] Število paralelk 
F-400.1 in 
F-600.1 
0,1 M HCl 
4 
120 





0,1 M HCl 
4 
30 





0,1 M HCl 
4 
60 





0,1 M HCl 
4 
90 





0,1 M HCl 
4 
120 
3 0,05 M fosfatni pufer 
pH 6,8 
60 
Preglednica VII: Pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s podaljšanim sproščanjem v napravi 
USP 4 





0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,4 
4 240 2 
F2 
0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,4 
8 180 2 
 
3.3.3 Testi sproščanja v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami 
Teste sproščanja v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami smo izvajali samo z ibupro-
fen tabletami s podaljšanim sproščanjem, saj smo želeli preveriti tudi mehanski vpliv ste-
klenih kroglic na sproščanje iz ogrodnih tablet.  
 
Pretočni sistem s steklenimi kroglicami je sestavljen iz peristaltične črpalke z dvema cev-
kama, električnega grelca z magnetnim mešalom, steklene posode z vodo, ki ima vlogo 
vodne kopeli, 150 ml delovne čaše, čaše za dovajanje medija in 50 ali 100 ml merilnih va-
ljev, kamor zbiramo vzorec.  
Osnovna izvedba testa sproščanja: pred začetkom testa smo vodo v vodni kopeli segreli 
na 37 °C in s pomočjo termometra, povezanega na električni grelec, temperaturo ohranjali 
skozi celoten test. V vodno kopel smo namestili delovno čašo, ki je vsebovala 25 g stekle-
nih kroglic s premerom 1 mm, magnet velikosti 50*8 mm in 60 ml medija. V delovno čašo 
smo z dovodno cevko konstantno dovajali svež medij, medtem ko smo preko odvodne 
cevke, ki je na koncu vsebovala nastavek z mrežico z velikostjo odprtin približno 0,5 mm, 
z enako hitrostjo črpali medij s sproščeno učinkovino iz delovne čaše v 50 ali 100 ml valj 
24 
 
in s tem zagotavljali konstanten volumen medija v delovni čaši. Pretok črpalke smo urav-
nali na 2 ml/min in je bil enak v vseh poskusih. Ob začetku testa smo v delovno čašo spu-
stili tableto, vključili peristaltično črpalko in vrtenje magnetnega mešala, ki je bilo v vseh 
poskusih 50 obratov/min. V primeru testov z menjavo medija, kjer smo dovajali medije z 
različnim pH, smo za spremljanje spremembe pH v delovno čašo namestili pH elektrodo. Z 
merjenjem spremembe pH v delovni časi smo najprej preverili ustreznost zaporedja dova-
janja medijev brez tablete (pH profil), med samim testom sproščanja pa smo proučevali 
vpliv sproščene učinkovine na spremembo pH profila. Vzorčenje je potekalo v 20 minutnih 
intervalih. Zbrani vzorec smo iz valja prelili v čašo, premešali, z brizgo odvzeli 5 ml in ga 
preko filtra RC z velikostjo por 0,45 μm filtrirali – prva dva mililitra smo zavrgli, ostale tri 
pa prenesli v epruveto. Vzorce smo nato ustrezno redčili, analizirali z UV-Vis metodo in 
izračunali odstotek sproščene učinkovine. 
V primeru testov, kjer je sproščanje potekalo zgolj v HCl, smo, z namenom, da ugotovimo, 
koliko je vse sproščene učinkovine – raztopljene in neraztopljene, vzorce iz delovne čaše 
črpali v 100 ml merilne valje, napolnjene s 40 ml 0,2 M NaOH. V vsak merilni valj smo 
dodali magnetno mešalo za zagotovitev homogenega mešanja tekom vzorčenja. Prav tako 
smo odstranili tudi nastavek z mrežico z velikostjo odprtin približno 0,5 mm in s tem omo-
gočili delcem večjim od 0,5 mm, da preidejo v vzorec.   
Pri testih z menjavo medija smo za dvig pH ob menjavi medija (120. minuta) uporabili 0,4 
M Na3PO4. V primeru 0,1 M HCl kot medija kisle faze, smo 0,4 M Na3PO4 dovajali v de-
lovno čašo po dovodni cevki in čas dovajanja 0,1 M HCl skrajšali za čas dovajanja 0,4 M 
Na3PO4. V primeru 0,002 M HCl kot medija kisle faze, pa smo v delovno čašo s pipeto od-
merili 0,375 ml 0,4 M Na3PO4.  V obeh primerih smo po 120. minuti izmerili pH v delovni 
čaši. Čas dovajanja 0,4 M Na3PO4 in izmerjeni pH ob menjavi medija za posamezni pH 
profil (brez tablete) sta prikazana v preglednici VIII. 
Preglednica VIII: Časi dovajanja 0,4 M Na3PO4 za dvig pH pri pH profilih testov K4-K6. 
Oznaka testa Medij 
Čas dovajanja 0,4 M 
Na3PO4 [min] 
Izmerjeni pH po dodatku 0,4 M 
Na3PO4 
K4 
0,1 M HCl 
5:10 7,40 
0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 
K5 
0,002 M HCl 
/ 7,38 
0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 
K6 
0,1 M HCl 
3:55 6,83 
0,05 M fosfatni pufer pH 6,8 
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Za proučevanje sproščanja ibuprofena iz ogrodnih tablet smo uporabili tudi zaporedje me-
dijev, ki posnemajo pH vrednosti in pufrsko kapaciteto vzdolž prebavnega trakta - in vivo 
pH profil. Čase dovajanja in uporabljene medije za ponazoritev in vivo pH profila smo 
povzeli po predhodnem magistrskem delu (48). Ker je bil v našem primeru volumen me-
dija v delovni čaši 60 ml, v predhodnem magistrskem delu pa 40 ml, je bila potrebna opti-
mizacija časov dovajanja in uporabljenih medijev, kar je prikazano v preglednici IX, 
končno zaporedje medijev, ki smo ga uporabljali v poskusih, pa je prikazano v preglednici 
X.  
Vzorce iz delovne čaše smo črpali v 100 ml merilne valje napolnjene s 40 ml 0,1 M NaOH 
in s tem zagotovili enak pH vseh vzorcev, kljub različnim uporabljenim medijem.  
Preglednica IX: Optimizacija časov dovajanja in uporabljenih 
medijev za ponazoritev in vivo pH profila. Krepko označeni časi 
dovajanja so bili povzeti po predhodnem magistrskem delu (48).  
Medij Čas dovajanja [min] Ustreznost 









A:B = 3:1 90-110 da 
A:B = 1:1 110-130 da 
pufer B 130-260 da 
DMB 6,80 260-360 ne 
DMB 6,50 260-360 da 
 
Preglednica X: Končno zaporedje časov 
dovajanja in uporabljenih medijev za po-
nazoritev in vivo pH profila.  
Medij Čas dovajanja [min] 
0,002 M HCl 0-20 
MB 5,65 20-24:24 
pufer A 24:24-90 
A:B = 3:1 90-110 
A:B = 1:1 110-130 
pufer B 130-260 
DMB 6,50 260-360 
 
 
V preglednici XI so zbrani pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s podaljša-
nim sproščanjem v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami. 
Preglednica XI: Pogoji izvedenih testov sproščanja ibuprofen tablet s podaljšanim sproščanjem v pretočnem 
sistemu s steklenimi kroglicami. Pri metodah z menjavo medija smo uporabili zaporedje različnih medijev. 







 0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,4 
2 180 2 
K2  0,1 M HCl 2 240 2 
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0,1 M HCl 
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120 













In vivo pH profil 2 300 2 
 
3.4. Analiza vzorcev 
Koncentracijo sproščene učinkovine smo kvantitativno določili z UV-Vis spektrofotome-
trom. V sklopu preliminarnih testov naproksena smo merili absorbanco vzorcev pri 317, 
330 in 332 nm, hkrati na običajnem spketrofotometru s kiveto z 10 mm dolžino stranice in 
s potopno sondo z 10 mm optično potjo. Za vse nadaljnje vzorce smo izbrali merjenje z 10 
mm kiveto pri valovni dolžini 330 nm, ki je predstavljala absorpcijski maksimum naprok-
sena. V sklopu preliminarnih testov ibuprofena smo absorbanco merili na spektrofotometru 
s kiveto z 10 mm dolžino stranice pri 222 in 264 nm, vsem nadaljnjim vzorcem pa pri 264 
nm, saj je bila absorbanca pri te valovni dolžini manjša, kar nam je omogočilo merjenje 
višjih koncentracij vzorcev in zmanjšalo potrebo po redčenju vzorcev. 
V kolikor je bila izmerjena absorbanca višja od območja absorbanc umeritvene premice, 
smo vzorce ustrezno redčili z medijem, v katerem je potekal test sproščanja. V primeru 
testa K7 (preglednica XI) smo vzorce redčili z mešanico pufer A:0,1 M NaOH = 1:1 (vo-
lumsko razmerje). Pufer A smo izbrali, ker je osnova za večino pufrov pri ponazarjanju in 
vivo pH profila. Za vse medije, ki so bili uporabljeni za in vivo pH profil in redčeni 1:1 z 
0,1 M NaOH, smo naredili umeritvene premice, ki pa se med seboj niso razlikovale.   
Vsem vzorcem smo izmerili absorbanco tudi pri 400 nm, ki je morala biti nižja kot 0,01, z 
namenom potrditve odsotnosti delcev v vzorcih.  
 
3.5 Umeritvene premice 
Za določitev koncentracije sproščenega ibuprofena in naproksena v vzorcih, smo izdelali 
umeritvene premice. Način priprave posameznih raztopin učinkovine se je razlikoval glede 
27 
 
na uporabljen medij, v katerem smo želeli pripraviti umeritveni premico. V primeru fosfat-
nega pufra smo osnovne raztopine pripravili tako, da smo v tri 50 ml bučke približno na-
tančno natehtali 13 mg ibuprofena ali 10 mg naproksena in jih do oznake dopolnili z 
ustreznim fosfatnim pufrom. Iz pripravljenih raztopin smo nato izmenično odpipetirali 
ustrezno količino raztopine v 10 ml bučke in jih do oznake dopolnili z enakim fosfatnim 
pufrom kot je bil uporabljen za osnovno raztopino.  
Ker je ibuprofen slabo topen v kislih medijih, smo za umeritvene premice v 0,1 M HCl in 
0,002 M HCl osnovne raztopine pripravili v etanolu. V 25 ml bučko smo natehtali pri-
bližno natančno 25 mg ibuprofena, dodali 5 ml 96% etanola, za par minut postavili v ultra-
zvočno kadičko in do oznake dopolnili z etanolom. Tako pripravljeno raztopino smo nato 
vsaj 20x redčili z 0,1 M HCl ali 0,002 M HCl.  
Za umeritvene premice ibuprofena v mešanicah HCl (0,1 M in 0,002 M) z 0,2 M NaOH v 
volumskem razmerju 1:1 in mešanicah 0,002 M HCl, pufer A ali pufer B z 0,1 M NaOH v 
volumskem razmerju 1:1, smo najprej v tri 50 ml bučke natehtali približno natančno 25 mg 
ibuprofena in jih do oznake dopolnili z 0,2 M ali 0,1 M NaOH. Za pripravo osnovnih raz-
topin smo raztopine v NaOH redčili v razmerju 1:1 z ustreznim medijem (0,1 M ali 0,002 
M HCl, pufer A ali pufer B). Iz osnovnih raztopin smo nato v 10 ml bučke izmenično odpi-
petirali ustrezen volumen in jih do oznake dopolnili z mešanico HCl (0,1 M in 0,002 M) z 
0,2 M NaOH v volumskem razmerju 1:1 ali mešanico 0,002 M HCl, pufer A ali pufer B z 
0,1 M NaOH v volumskem razmerju 1:1. 
 
3.6 Izračun deleža sproščene učinkovine v testih sproščanja 
Osnova za izračun koncentracije sproščenega ibuprofena in naproksena v odvzetem vzorcu 





Enačba 1: Izračun koncentracije učinkovine v vzorcu v mg/l (c). A - izmerjena absorbanca, 
k - naklon umeritvene premice, n – odsek umeritvene premice na ordinatni osi. 
enačba 1 
 
V nadaljevanju so prikazane enačbe, ki smo jih uporabili za izračun odstotka sproščene 





𝑉𝑡 = 𝑉0 − 𝑉𝑣𝑧 ∙ (𝑛 − 1) 
Enačba 2: Zmanjševanje volumna medija tekom poskusa v delovni posodi v l. Vt – volu-
men v posodi ob času t [l], V0 – začetni volumen medija [l], Vvz – volumen odvzetega me-
dija [l], n – število odvzetih vzorcev 
enačba 2 




Enačba 3: Koncentracija celotne učinkovine v vzorcu ob času t v mg/l (ct). c – koncentra-
cije učinkovine v vzorcu v mg/l, F – faktor redčitve vzorca. 
enačba 3 
𝑚𝑡 = 𝑐𝑡 ∙ 𝑉𝑡 + 𝑉𝑣𝑧 ∙ (𝑐𝑡1 + 𝑐𝑡2 + ⋯ + 𝑐𝑡−1) 






Enačba 5: Delež sproščene učinkovine ob času t v odstotkih (wt). mučinkovine – deklarirana 
masa učinkovine v tabletah [mg] 
enačba 5 
 
V primeru metod z menjavo medija smo morali zgornje enačbe nekoliko modificirati, in 
sicer smo pri metodi z dolivanjem za V0 najprej vzeli volumen medija kisle faze, ob do-
datku 0,2 M Na3PO4 smo volumnu medija kisle faze, ki je ostal v posodi, prišteli volumen 
dodanega 0,2 M Na3PO4, kar je nato predstavljajo V0 do konca testa sproščanja. Pri metodi 
s prenosom tablete smo za izračun celokupne mase sproščene učinkovine, celokupno maso 
sproščene učinkovine v kisli fazi prišteli celokupni masi sproščene učinkovine ob času t v 
pufrski fazi (enačba 6).  
 
Pri testih sproščanja z uporabo naprave USP 4 smo z enačbama 7 in 8 izračunali volumen 
vzorca, ki se je v časovnem intervalu zbral v 60 ml epruveto.  
∆𝑚𝑖𝑛𝑡 = 𝑚𝑝𝑜𝑖𝑛𝑡 − 𝑚0𝑖𝑛𝑡  
Enačba 7: Masa vzorca v posamezni epruveti v časovnem intervalu v g (Δmint). mpoint – 
skupna masa vzorca in epruvete [g], moint – masa epruvete [g]. 
enačba 7 
 
𝑚𝑡 = 𝑚𝑘𝑖𝑠𝑙𝑎 𝑓𝑎𝑧𝑎 + 𝑚𝑡−𝑝𝑢𝑓𝑟𝑠𝑘𝑎 𝑓𝑎𝑧𝑎 
Enačba 6: Celokupna masa sproščene učinkovine v mg ob času t, po menjavi medija (mt). 
mkisla faza – celokupna masa sproščene učinkovine v kisli fazi [mg], mt-pufrska faza – celokupna 




𝑉𝑖𝑛𝑡 =  
∆𝑚𝑖𝑛𝑡 ∙  𝜌
𝑠 ∙ 1000
 
Enačba 8: Volumen vzorca v časovnem intervalu v l (Vint). ρ – gostota medija [g/ml] 
(1,004 g/ml za 0,1 M HCl in 1,002 g/ml za fosfatni pufer), s – delež vzorca, ki se zbira v 
epruveto v časovnem intervalu. 
enačba 8 
 
Za izračun odstotka sproščene učinkovine pri testih sproščanja z uporabo naprave USP 4 in 
pretočnega sistema s steklenimi kroglicami smo uporabili spodnje enačbe. 




Enačba 9: Koncentracija učinkovine v vzorcu v časovnem intervalu v mg/l (cint). F – fak-
tor redčitve vzorca  
enačba 9 
𝑚𝑖𝑛𝑡 =  𝑐𝑖𝑛𝑡 ∙ 𝑉𝑖𝑛𝑡 
Enačba 10: Masa učinkovine v vzorcu v časovnem intervalu v mg/l (mint). 
enačba 10 
𝑚𝑡 = 𝑚1 + 𝑚2 + ⋯ + 𝑚𝑖𝑛𝑡 
Enačba 11: Celokupna masa sproščene učinkovine ob času v mg (mt). 
enačba 11 
 
Delež sproščene učinkovine ob času t smo, tako kot pri testih z uporabo naprave USP 2, iz-




4.1 Umeritvene premice 
V nadaljevanju so prikazani rezultati umeritvenih premic za obe učinkovini.  















0,1 M fosfatni 
pufer pH 7,4 
kiveta 
330 A=0,0069c+0,0032 0,9999 
5-200 
332 A=0,0066c+0,0034 0,9999 
317 A=0,0059c+0,0006 0,9999 
potopna 
sonda 
330 A=0,0069c-0,0006 0,9999 
332 A=0,0065c-0,0009 0,9999 
317 A=0,0058c-0,0033 0,9999 
0,2 M fosfatni 
pufer pH 6,8 
kiveta 
330 A=0,0069c+0,0076 0,9998 
5-200 
332 A=0,0066c+0,0078 0,9998 
317 A=0,0059c+0,0068 0,9998 
potopna 
sonda 
330 A=0,0069c+0,0066 0,9999 
332 A=0,0064c+0,0080 0,9999 
317 A=0,0058c+0,0065 0,9998 
0,05 M fosfatni 
pufer pH 6,8 
kiveta 330 A=0,0069c+0,0074 0,9996 5-200 
 
















0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,2 
222 A=0,0435c+0,0044 1 0,5-35 
264 A=0,0018c+0,0022 0,9996 25-260 
0,05 M fosfatni pufer 
pH 7,4 
264 A=0,0018c+0,0022 0,9999 25-255 
0,1 M HCl 264 A=0,0016c+0,0007 0,9996 20-41 
0,002 M HCl 264 A=0,0015c-0,0016 0,9994 20-53 
0,1 M HCl : 0,2 M 
NaOH (1:1) 
264 A=0,0018c+0,0044 0,9997 
25-255 
0,002 M HCl : 0,2 M 
NaOH (1:1) 
264 A=0,0018c+0,0033 0,9998 
0,002 M HCl : 0,1 M 
NaOH (1:1) 
264 A=0,0018c+0,0037 1 
35-250 
pufer A : 0,1 M 
NaOH (1:1) 
264 A=0,0018c+0,0041 1 
pufer B : 0,1 M 
NaOH (1:1) 






4.2 Profili sproščanja 
V nadaljevanju so v preglednicah prikazani rezultati testov sproščanja naproksen tablet s 
takojšnjim sproščanjem in GR tablet ter ibuprofen tablet s takojšnjim in podaljšanim spro-
ščanjem pri različnih valovnih dolžinah in načinih merjenja abosrbance pri istem poskusu.  
 
4.2.1 Naproksen 
4.2.1.1 Tablete s takojšnjim sproščanjem 
Preglednica XIV: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N-375. Absorbance so bile izmerjene z 
10 mm kiveto (oranžno) in potopno sondo z 10 mm optično potjo (modro). Prikazane so paralelke odstotkov 
















330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317  





5 0,7 0,6 0,6 4,4 4,3 4,5 1,2 1,1 1,3 2,0 2,0 2,2 83,3 99,8 94,8 
10 8,3 8,3 8,2 19,9 19,8 19,8 6,6 6,6 6,7 11,6 11,5 11,6 50,7 62,3 61,9 
15 34,2 34,1 33,9 52,3 51,9 51,9 20,6 20,5 20,5 37,7 35,5 35,4 36,0 44,4 44,5 
20 65,4 65,2 65,3 75,5 75,0 75,4 57,2 56,8 56,9 66,6 65,6 65,8 11,3 13,9 14,1 
25 84,3 84,0 84,6 89,9 89,5 90,3 81,9 81,3 81,9 85,7 84,9 85,6 4,0 4,9 5,0 
30 90,5 90,0 90,7 93,2 92,6 93,6 91,4 90,7 91,8 90,9 91,1 92,1 2,2 1,5 1,6 
45 91,2 90,6 91,6 95,2 94,6 95,8 93,9 93,1 94,4 93,3 92,8 93,9 1,8 2,1 2,2 
60 92,4 91,9 92,8 96,5 95,9 97,3 95,1 94,2 95,6 94,7 94,0 95,2 2,2 2,2 2,3 












5 2,3 2,2 2,6 4,9 4,7 5,0 1,8 1,8 2,1 3,0 2,9 3,2 53,9 53,7 48,9 
10 9,9 9,9 10,1 20,3 20,3 20,6 7,3 7,0 7,4 12,5 12,4 12,7 55,3 56,2 54,7 
15 35,5 35,2 35,7 53,1 52,7 53,1 21,5 21,2 21,6 36,7 36,4 36,8 43,0 43,4 42,9 
20 65,9 66,2 66,7 76,2 74,9 76,9 58,2 57,9 58,5 66,8 66,3 67,4 13,5 12,8 13,6 
25 85,6 84,6 86,6 92,0 92,1 92,9 82,6 82,2 83,5 86,7 86,3 87,7 5,5 5,9 5,5 
30 90,8 89,9 91,9 93,7 94,1 94,4 91,1 92,2 92,8 91,9 92,1 93,0 1,8 2,3 1,4 
45 90,7 91,3 92,8 95,6 95,8 96,4 94,1 94,5 95,5 93,4 93,9 94,9 2,7 2,5 1,9 







4.2.1.2 Gastrorezistentne tablete 
Preglednica XV: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N1. Absorbance so bile izmerjene z 10 mm kiveto (zeleno) in potopno sondo z 10 mm optično potjo 















valovna dolžina [nm]  
330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317  





15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
130 0,0 0,0 0,0 8,8 8,7 8,7 3,8 3,7 3,7 2,5 2,5 2,5 3,8 3,7 3,7 97,9 3,7 97,8 
135 14,1 13,9 13,9 34,0 33,8 33,5 32,0 31,9 31,7 25,1 25,0 24,8 26,3 26,2 26,0 34,1 9,0 34,2 
140 44,3 44,4 44,2 73,3 72,8 72,6 82,8 82,1 82,3 73,9 73,5 73,2 68,6 68,2 68,1 24,4 16,4 24,2 
145 80,4 80,7 80,6 86,7 86,1 86,2 94,2 93,6 93,8 92,5 92,0 92,1 88,5 88,1 88,2 7,1 5,9 6,8 
150 92,4 92,4 92,6 92,5 91,9 92,2 94,9 94,3 94,6 95,4 94,9 95,2 93,8 93,4 93,7 1,7 1,4 1,6 
165 93,5 94,3 93,7 96,2 95,5 95,9 97,2 96,6 96,9 95,6 94,9 95,1 95,6 95,3 95,4 1,6 1,0 1,4 
180 93,0 94,3 93,3 98,6 97,8 98,3 98,6 96,3 96,6 98,6 95,6 95,9 97,2 96,0 96,0 2,9 1,5 2,2 












15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
130 0,0 0,0 0,0 8,7 8,3 8,7 3,1 2,7 3,1 2,0 1,8 2,0 3,5 3,2 3,4 107,4 3,6 108,1 
135 14,1 13,9 13,9 33,8 33,4 33,7 31,1 30,8 30,9 25,0 25,1 25,0 26,0 25,8 25,9 33,6 8,6 33,8 
140 44,3 44,4 44,2 72,9 73,6 72,9 82,1 82,3 82,3 73,6 73,9 73,8 68,2 68,6 68,3 24,2 16,6 24,3 
145 80,4 80,7 80,6 86,1 86,9 86,5 93,4 93,9 93,9 92,8 93,6 93,4 88,2 88,8 88,6 7,0 6,3 7,2 
150 92,4 92,4 92,6 91,2 92,0 91,5 94,5 94,9 95,6 95,4 96,3 96,2 93,4 93,9 94,0 2,1 2,1 2,4 
165 93,5 94,3 93,7 97,0 97,1 97,6 96,8 96,9 96,9 95,0 96,4 96,0 95,6 96,2 96,0 1,7 1,3 1,8 




Preglednica XVI: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N1.1. Absorbance so bile izmerjene z 10 mm kiveto (zeleno) in potopno sondo z 10 mm optično 

































330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317 330 332 317  





5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
35 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
40 1,5 1,4 1,4 2,0 2,0 2,3 3,2 3,1 2,3 2,2 2,2 2,3 0,0 0,9 0,0 
45 20,0 19,9 19,7 16,0 16,0 16,1 20,9 20,8 18,8 19,0 18,9 18,8 0,0 2,6 12,8 
50 56,0 55,8 55,5 45,8 45,6 45,5 55,7 55,5 52,1 52,5 52,3 52,1 11,2 5,8 11,0 
55 92,2 91,7 92,2 77,1 76,7 76,8 85,9 93,7 87,6 85,1 87,4 87,6 8,9 9,3 10,7 
60 96,8 96,4 96,9 90,0 89,7 90,1 98,4 97,8 95,1 95,1 94,7 95,1 4,7 4,3 4,6 
75 97,9 97,6 98,1 94,8 94,3 94,7 98,8 98,3 97,2 97,2 96,7 97,2 2,2 2,1 2,2 
90 98,4 98,2 98,6 97,7 97,4 97,8 96,4 96,0 97,6 97,5 97,2 97,6 1,0 1,1 1,2 












5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
35 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
40 1,4 1,2 1,2 0,2 0,0 0,0 2,2 1,9 2,1 1,3 1,0 1,1 0,0 1,0 0,0 
45 20,5 20,8 20,4 14,2 14,3 14,0 20,3 20,3 20,0 18,4 18,5 18,1 0,0 3,6 0,0 
50 56,0 56,8 55,8 44,5 44,8 44,2 56,9 57,4 56,9 52,5 53,0 52,3 13,2 7,1 13,4 
55 91,8 92,9 92,4 75,3 76,3 75,3 93,4 94,4 94,3 86,8 87,9 87,3 11,6 10,1 12,0 
60 96,3 98,1 97,0 89,7 91,1 89,4 99,2 101,9 99,3 95,1 97,0 95,3 5,1 5,4 5,4 
75 97,7 99,0 98,3 93,6 95,2 93,6 98,4 100,9 99,8 96,5 98,4 97,2 2,7 2,9 3,3 




Preglednica XVII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N2. Prikazane 
so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
N2 
čas [min] P1 P2 P3 P4 P5 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
130 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
135 0,0 4,6 0,0 0,4 0,0 1,0 0,0 
140 1,7 17,5 6,4 22,9 7,2 11,1 78,6 
145 26,9 57,5 27,1 62,6 26,9 40,2 45,2 
150 62,4 81,1 61,8 77,0 54,1 67,3 16,9 
165 91,7 94,5 92,9 86,9 89,3 91,1 3,3 
180 96,9 96,0 97,0 93,1 93,8 95,4 1,9 
Preglednica XVIII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N2.2. Prika-
zane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in re-
lativna standardna deviacija (RSD, %). 
N2.2 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
70 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
75 1,7 1,4 1,6 1,6 12,3 
80 14,4 16,2 16,8 15,8 8,1 
85 43,7 56,0 45,2 48,3 13,9 
90 80,3 80,4 66,6 75,8 10,4 
Preglednica XIX: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N2.1. Prikazane 
so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
N2.1 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
35 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
40 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
45 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
50 1,8 7,0 12,8 7,2 76,7 
55 23,3 30,1 57,5 37,0 49,0 
60 62,9 66,2 90,0 73,0 20,2 
75 88,1 86,6 98,4 91,0 7,1 
90 92,3 92,8 98,2 94,4 3,4 
 
Preglednica XX: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa N2.3. Prikazane 
so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
N2.3 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
95 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
100 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
105 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
110 2,8 13,6 17,7 11,4 68,1 
115 25,1 46,0 48,7 39,9 32,4 
120 76,9 83,4 79,8 80,0 4,1 




105 93,7 95,9 97,1 95,6 1,8 
120 98,0 98,3 96,7 97,7 0,9 
 
150 94,4 96,7 97,4 96,2 1,6 
 
Preglednica XXI: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov N3 in 4. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in 
relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 N3 N4 
čas [min] P1 P2 P3 P4 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
120 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
125 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
130 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
135 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
140 35,0 32,3 0,0 0,0 16,8 115,7 12,5 3,6 6,0 7,4 62,7 
145 93,0 91,8 42,9 49,6 69,3 38,7 35,7 49,0 38,8 41,1 16,9 
150 97,7 97,5 94,0 96,6 96,4 1,8 79,7 76,1 79,2 78,3 2,5 
165 98,7 98,2 98,6 98,7 98,5 0,2 96,4 96,8 98,1 97,1 0,9 
180 95,8 95,9 97,9 96,9 96,6 1,1 98,4 98,3 98,8 98,5 0,3 
Preglednica XXII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov N5 in N5.1. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) 
in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 N5 N5.1 
čas [min] P1 P2 P3 P4 P5 P6 Povprečje RSD P1 P2 P3 P4 P5 P6 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,2 0,7 244,9 
20 2,5 1,0 0,0 4,7 2,0 1,1 1,9 86,6 2,7 2,9 2,0 7,2 0,0 23,3 6,4 135,8 
25 13,1 22,2 7,4 23,2 7,8 16,7 15,1 45,5 19,4 22,4 20,8 26,3 16,6 49,7 25,8 47,0 
30 37,2 66,5 25,0 53,3 36,9 56,5 45,9 33,5 61,0 63,9 59,8 59,2 52,3 84,2 63,4 17,2 
45 91,4 100,4 89,2 95,4 96,5 92,1 94,2 4,3 95,3 95,4 96,5 95,1 91,9 96,6 95,1 1,8 




Preglednica XXIII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov N6 in N6.1. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) 
in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 N6 N6.1 
čas [min] P1 P2 P3 P4 P5 P6 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,0 17,8 0,0 14,6 16,9 8,5 9,6 84,4 29,9 12,7 7,2 16,6 71,3 
25 31,5 87,4 39,3 82,6 80,5 68,2 64,9 36,7 91,3 74,4 65,1 76,9 17,2 
30 91,3 98,1 89,8 96,6 98,3 96,6 95,1 3,8 98,5 97,5 96,4 97,4 1,1 
45 97,9 97,8 98,5 95,5 97,7 98,8 97,7 1,2 98,4 100,9 98,6 99,3 1,4 




4.2.2.1 Profili sproščanja z uporabo naprave USP 2 
Preglednica XXIV: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa I-400. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in 





















222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
5 79,0 76,1 82,6 85,0 52,6 53,1 60,7 61,2 82,2 82,7 82,2 83,4 73,2 73,6 18,0 18,1 
15 97,3 96,2 92,8 97,6 97,6 98,0 93,0 99,0 98,0 98,2 95,1 96,0 95,6 97,5 2,5 1,2 
30 96,5 95,0 94,8 95,9 98,2 97,3 98,3 98,1 97,6 96,4 94,2 95,0 96,6 96,3 1,8 1,3 




Preglednica XXV: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa I-600. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in 
relativna standardna deviacija (RSD, %). 
I-600 
čas [min] 
P1 P2 P3 P4 P5 P6 Povprečje RSD 
valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] valovna dolžina [nm] 
222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 222 264 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
5 53,4 55,3 49,1 38,1 40,0 47,1 74,4 74,1 55,5 55,3 55,8 55,8 54,7 54,2 20,7 22,0 
15 83,7 91,3 85,3 90,4 91,0 95,9 100,5 100,7 96,8 98,0 98,0 98,0 92,5 95,7 7,6 4,3 
30 90,2 94,4 82,2 91,0 91,3 95,9 97,3 97,5 95,5 96,1 97,2 97,2 92,3 95,3 6,3 2,4 
60 92,1 93,3 87,6 87,5 93,4 93,5 95,8 97,1 94,5 94,9 96,4 96,4 93,3 93,3 3,5 3,4 
Preglednica XXVI: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov I1, I2 in I3. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) 
in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 I1 I2 I3 
čas [h] P1 P2 Povprečje RSD P1 P2 P3 P4 P5 Povprečje RSD P1 P2 P3 P4 P5 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
1 1,9 1,8 1,8 3,8 3,1 3,1 2,7 3,1 2,7 3,2 14,2 9,0 2,8 6,8 2,8 2,9 4,8 59,4 
2 2,9 2,9 2,9 1,6 5,0 5,2 4,8 5,2 4,8 5,2 10,7 10,8 5,3 8,3 4,3 4,6 6,7 42,0 
3 4,4 4,3 4,3 1,9 7,0 7,2 7,8 7,2 7,8 7,2 8,6 11,5 6,7 10,5 6,2 6,5 8,3 30,3 
4 5,2 4,9 5,0 4,5 9,0 9,2 8,6 9,2 8,6 9,2 10,6 13,0 8,3 13,7 8,1 8,0 10,2 28,0 
Preglednica XXVII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov I4, I4.1 in I4.2. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja 
(%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 I4 I4.1 I4.2 
čas [h] P1 P2 P3 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
1 5,8 5,6 5,9 5,8 2,8 5,5 5,5 5,6 5,6 1,2 5,3 5,0 5,2 5,2 4,0 
2 6,6 6,5 6,7 6,6 0,9 6,3 6,5 6,5 6,4 1,6 6,1 6,1 5,9 6,0 1,9 
3 7,3 7,2 7,0 7,2 1,8 7,0 7,2 6,9 7,0 1,9 6,7 6,7 6,5 6,6 1,8 





Preglednica XXVIII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov I5, I5.1 in I5.2. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povpre-
čja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 I5 I5.1 I5.2 
čas [h] P1 P2 P3 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,8 1,3 1,9 2,0 1,7 21,2 
2 1,6 1,4 1,1 1,3 19,0 1,2 1,2 1,0 1,1 8,7 2,0 2,5 3,1 2,6 21,7 
3 2,3 2,0 1,8 2,1 11,6 1,3 1,3 1,2 1,3 4,3 2,4 2,9 4,1 3,1 29,0 
4 3,7 3,1 2,9 3,3 13,1 1,7 1,6 1,6 1,6 3,4 2,7 3,4 4,8 3,7 29,1 
Preglednica XXIX: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov I6, I6.1 in I6.2 in I7. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova pov-
prečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 I6 I6.1 I6.2 I7 
čas 
[h] 
P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
1 1,9 1,9 2,0 1,9 4,0 1,9 2,0 1,6 1,8 12,2 1,9 2,5 2,2 20,2 1,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
2 4,5 3,3 3,7 3,8 17,1 4,7 5,4 3,8 4,6 17,1 4,1 5,0 4,6 13,6 4,1 1,1 1,3 1,1 1,2 6,8 
3 9,3 7,4 9,0 8,6 11,8 10,0 12,6 9,1 10,6 17,6 8,5 10,6 9,6 15,1 8,5 5,5 5,9 3,9 5,1 20,7 
4 10,1 7,7 11,5 9,8 19,9 13,4 16,8 12,3 14,2 16,7 10,9 13,3 12,1 14,4 10,9 6,8 6,9 6,0 6,6 8,0 
5 13,8 11,3 13,2 12,8 10,2 15,3 17,5 15,1 16,0 8,3 12,8 15,0 13,9 11,4 12,8 10,7 10,7 6,8 9,4 24,2 
6 17,7 15,3 15,1 16,0 9,2 18,1 19,7 17,9 18,6 5,3 14,7 17,2 16,0 11,4 14,7 13,0 12,5 10,5 12,0 11,2 
Preglednica XXX: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov I8, I8.1 in I8.2. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in rela-
tivna standardna deviacija (RSD, %). 
 I8 I8.1 I8.2 
čas [h] P1 P2 P3 Povprečje RSD P1 P2 Povprečje RSD P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
1 1,7 1,5 1,8 1,7 9,8 1,7 2,0 1,8 11,1 1,5 2,0 1,7 21,9 
2 3,8 3,4 3,6 3,6 5,5 3,3 3,4 3,3 2,4 2,7 3,5 3,1 17,5 
3 14,3 11,1 12,9 12,7 12,5 14,7 15,0 14,9 1,4 12,4 20,2 16,3 34,0 
4 17,7 17,7 15,8 17,1 6,3 17,5 17,8 17,7 0,9 14,6 23,2 18,9 32,3 
5 19,8 19,8 18,2 19,2 4,7 19,8 19,5 19,7 1,0 16,4 24,4 20,4 27,9 




4.2.2.2 Profili sproščanja z uporabo naprave USP 4 
Preglednica XXXI: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov F-400.1, F-400.1.1, F-400.1.2 in F-
400.1.3. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
F-400.1 F-400.1.1 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,9 1,0 0,9 0,9 8,5 15 1,0 1,1 1,0 1,0 4,7 
30 1,8 1,9 1,7 1,8 6,6 30 1,7 1,8 1,9 1,8 5,1 
60 2,9 3,1 2,7 2,9 8,0 35 2,2 2,3 2,4 2,3 2,9 
90 3,8 4,1 3,5 3,8 8,1 40 15,9 18,2 19,5 17,9 10,2 
120 4,9 5,1 4,3 4,7 8,7 45 30,3 33,7 36,2 33,4 8,8 
125 5,0 5,7 4,8 5,2 9,6 50 43,3 47,4 51,1 47,3 8,3 
135 17,2 30,7 22,6 23,5 29,0 55 54,8 59,2 62,7 58,9 6,7 
150 52,2 57,4 43,5 51,0 13,8 60 65,8 68,0 71,4 68,4 4,1 
180 81,1 81,3 73,4 78,6 5,7 90 88,5 89,1 93,5 90,3 3,0 
F-400.1.2 F-400.1.3 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,9 1,3 1,4 1,2 19,0 15 1,2 1,1 1,1 1,1 2,9 
30 1,8 2,1 2,4 2,1 15,1 30 1,9 1,9 1,9 1,9 2,1 
45 2,4 2,6 3,1 2,7 12,9 60 3,2 3,2 3,4 3,3 3,6 
60 2,9 3,1 3,6 3,2 11,2 90 4,4 4,3 4,5 4,4 3,3 
65 3,5 3,6 4,1 3,7 8,8 95 4,5 4,6 4,9 4,7 4,1 
75 35,5 34,5 35,2 35,1 1,4 105 23,0 34,7 34,3 30,7 21,6 
90 72,4 70,2 67,1 69,9 3,8 120 57,0 68,4 68,0 64,4 10,0 
120 97,0 91,0 89,0 92,4 4,5 150 86,1 92,1 96,1 91,4 5,5 
 
Preglednica XXXII: Profili sproščanja (% sproščene učinko-
vine/t) testa F-400.2. Prikazane so paralelke odstotkov spro-
ščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
F-400.2 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,9 0,8 0,9 0,9 5,1 
30 1,7 1,7 1,7 1,7 2,9 
60 3,2 3,1 3,2 3,2 1,9 
90 5,0 4,8 4,9 4,9 1,6 
120 6,5 6,4 6,5 6,5 0,9 
125 7,0 6,9 7,1 7,0 1,2 
135 34,0 33,2 32,7 33,3 1,9 
150 67,1 70,7 59,5 65,8 8,7 






Preglednica XXXIII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov F-600.1, F-600.1.1, F-600.1.2 in F-
600.1.3. Prikazane so paralelke odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna 
standardna deviacija (RSD, %). 
F-600.1 F-600.1.1 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,7 0,6 0,7 0,7 10,7 15 0,8 0,8 0,8 0,8 1,8 
30 1,4 1,2 1,4 1,3 6,6 30 1,5 1,4 1,5 1,5 2,6 
60 2,2 2,1 2,2 2,2 3,2 35 1,7 1,7 1,7 1,7 1,1 
90 3,0 3,1 3,0 3,0 2,4 40 11,5 12,1 12,2 11,9 3,0 
120 3,8 4,1 3,7 3,9 4,9 45 22,4 21,8 23,1 22,4 3,1 
125 4,3 4,4 4,2 4,3 2,6 50 32,8 32,2 33,2 32,7 1,6 
135 23,0 20,8 18,2 20,7 11,6 55 42,3 41,9 42,1 42,1 0,5 
150 40,9 43,5 35,4 39,9 10,4 60 49,8 49,7 49,8 49,8 0,1 
180 64,8 71,5 53,6 63,3 14,3 90 78,9 81,8 80,1 80,3 1,8 
F-600.1.2 F-600.1.3 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,9 0,9 0,8 0,8 6,2 15 0,9 0,7 0,8 0,8 10,1 
30 1,6 1,4 1,5 1,5 5,0 30 1,5 1,3 1,3 1,4 6,0 
45 2,0 1,8 2,2 2,0 8,6 60 2,5 2,4 2,3 2,4 3,6 
60 2,5 2,2 2,8 2,5 10,9 90 3,2 3,2 3,0 3,1 3,4 
65 2,9 2,5 3,2 2,8 11,8 95 3,4 3,3 3,2 3,3 3,3 
75 19,7 21,9 26,3 22,6 14,9 105 23,4 20,7 21,8 22,0 6,2 
90 40,5 48,7 53,4 47,5 13,7 120 48,0 49,8 51,2 49,7 3,2 
120 74,5 79,9 79,5 77,9 3,8 150 76,8 81,9 85,7 81,5 5,5 
 
Preglednica XXXIV: Profili sproščanja (% sproščene 
učinkovine/t) testa F-600.2. Prikazane so paralelke od-
stotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja 
(%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
F-600.2 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 0,7 0,6 0,6 0,6 4,9 
30 1,2 1,2 1,2 1,2 3,6 
60 2,1 2,1 2,1 2,1 2,7 
90 2,2 3,1 3,1 2,8 18,5 
120 3,1 4,1 4,1 3,7 13,8 
125 3,5 4,5 4,5 4,1 13,0 
135 17,9 19,6 19,6 18,6 4,8 
150 39,1 41,3 41,3 38,6 7,5 







Preglednica XXXV: Profili sproščanja (% sproščene 
učinkovine/t) testa F1. Prikazane so paralelke od-
stotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova pov-
prečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, 
%). 
F1 
čas [min] P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,6 0,6 0,6 4,4 
60 1,1 1,1 1,1 1,1 
90 1,7 1,6 1,6 2,4 
120 2,1 2,0 2,1 2,5 
150 2,6 2,5 2,6 2,7 
180 3,3 3,3 3,3 0,7 
210 3,9 3,7 3,8 4,2 
240 4,4 4,2 4,3 2,4 
 
Preglednica XXXVI: Profili sproščanja (% sproščene 
učinkovine/t) testa F2. Prikazane so paralelke od-
stotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova pov-
prečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, 
%). 
F2 
čas [min] P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 
30 0,6 0,5 0,5 13,0 
45 0,8 0,7 0,7 9,6 
60 1,0 0,9 0,9 8,3 
75 1,5 1,4 1,4 4,0 
90 1,9 1,8 1,8 3,6 
105 2,3 2,2 2,3 2,5 
120 2,7 2,7 2,7 0,3 
135 3,2 3,2 3,2 0,1 
150 3,4 3,4 3,4 0,8 
165 3,6 3,7 3,7 1,6 
180 3,9 3,9 3,9 0,6 
 
 
4.2.2.3 Profili sproščanja z uporabo pretočnega sistema s steklenimi kroglicami 
Preglednica XXXVII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testa K1. Prikazane so paralelke odstot-
kov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
K1 
čas [min] P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,6 0,6 0,6 4,0 
40 1,9 1,8 1,9 5,1 
60 3,6 4,0 3,8 7,5 
80 6,0 6,1 6,1 1,8 
100 8,8 8,5 8,6 2,1 
120 11,8 11,1 11,4 4,5 
140 15,2 13,7 14,5 7,4 
160 18,4 16,1 17,3 9,4 
180 22,1 18,6 20,4 12,3 
Preglednica XXXVIII: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov K2 in K3. Prikazane so paralelke 
odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 K2 K3 
čas [min] P1 P2 Povprečje RSD P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,1 0,2 0,2 32,0 0,2 0,2 0,2 3,5 
40 0,4 0,6 0,5 29,2 0,5 0,5 0,5 3,9 
60 0,8 1,2 1,0 32,6 1,1 1,1 1,1 1,7 
80 1,2 2,0 1,6 38,2 1,8 1,7 1,8 1,6 
100 1,5 2,8 2,2 42,2 2,6 2,6 2,6 0,6 
120 2,0 3,7 2,9 40,9 3,5 3,4 3,5 0,5 
140 2,4 4,5 3,4 41,7 4,4 4,6 4,5 2,4 
160 2,8 5,1 4,0 42,1 5,5 5,4 5,4 2,1 
180 3,2 5,9 4,5 42,7 6,5 6,5 6,5 0,3 




220 3,8 7,2 5,5 43,5 9,1 8,9 9,0 1,9 
240 4,1 7,8 5,9 43,6 11,1 10,4 10,7 4,6 
Preglednica XXXIX: Profili sproščanja (% sproščene učinkovine/t) testov K4 in K5. Prikazane so paralelke 
odstotkov sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
 
Preglednica XL: Profili sproščanja (% sproščene učin-
kovine/t) testa K6. Prikazane so paralelke odstotkov 
sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) 
in relativna standardna deviacija (RSD, %). 
K6 
čas [min] P1 P2 P3 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,1 0,1 0,1 0,1 6,8 
40 0,2 0,3 0,3 0,2 2,7 
60 0,4 0,4 0,4 0,4 1,2 
80 0,6 0,7 0,6 0,6 3,3 
100 0,8 0,9 0,8 0,8 4,9 
120 1,0 1,1 1,0 1,1 5,9 
140 1,6 1,6 2,5 1,6 30,4 
160 3,0 4,2 4,2 3,6 18,4 
180 4,6 6,5 5,8 5,5 17,2 
200 6,2 8,5 7,6 7,4 15,2 
220 7,9 10,4 9,3 9,1 13,2 
240 9,7 12,3 11,1 11,0 12,1 
260 11,3 13,9 12,9 12,6 10,4 
280 13,0 15,6 14,6 14,3 9,2 
300 15,0 17,2 16,3 16,1 7,0 
320 16,7 18,7 18,1 17,7 5,8 
340 18,3 20,2 19,8 19,3 5,0 
360 20,0 21,7 21,4 20,9 4,4 
 
 
Preglednica XLI: Profili sproščanja (% sproščene učin-
kovine/t) testa K7. Prikazane so paralelke odstotkov 
sproščene učinkovine (%) ter njihova povprečja (%) in 
relativna standardna deviacija (RSD, %). 
K7 
čas [min] P1 P2 Povprečje RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,1 0,3 0,2 47,9 
40 0,9 0,6 0,7 29,0 
60 2,1 1,8 2,0 8,1 
80 3,5 3,6 3,5 2,3 
100 5,0 5,5 5,3 6,0 
120 6,9 7,7 7,3 7,3 
140 9,1 10,6 9,9 10,9 
160 11,5 13,8 12,6 13,0 
180 13,9 17,0 15,5 13,9 
200 16,5 19,9 18,2 13,2 
220 19,0 22,6 20,8 12,4 
240 21,4 25,2 23,3 11,4 
260 23,9 27,7 25,8 10,4 
280 26,9 30,2 28,5 8,1 
300 30,0 32,4 31,2 5,6 
 
 
 K4 K5 
čas [min] P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD P1 P2 P3 Povpre-
čje 
RSD 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,1 0,1 0,1 0,1 21,2 0,1 0,1 0,1 0,1 5,8 
40 0,3 0,3 0,3 0,3 14,7 0,4 0,3 0,4 0,4 8,0 
60 0,5 0,6 0,5 0,5 12,6 0,7 0,6 0,7 0,6 6,4 
80 0,7 0,8 0,6 0,7 12,7 0,9 0,8 0,9 0,9 4,3 
100 0,9 1,0 0,8 0,9 12,3 1,2 1,1 1,2 1,1 2,9 
120 1,1 1,2 1,0 1,1 11,8 1,4 1,4 1,4 1,4 1,7 
140 3,8 3,0 2,2 3,0 27,0 5,7 5,3 5,4 5,5 4,3 
160 6,6 4,9 3,9 5,1 26,3 9,4 9,2 9,3 9,3 1,2 
180 9,0 7,1 6,1 7,4 20,1 12,4 12,4 12,5 12,4 0,3 
200 11,2 9,7 8,6 9,9 13,1 15,0 15,3 15,3 15,2 1,5 
220 13,4 12,4 11,4 12,4 7,8 17,3 18,0 18,0 17,8 2,2 
240 15,4 15,3 14,3 15,0 4,1 19,6 20,6 20,7 20,3 3,0 
260 17,3 18,2 17,1 17,5 3,3 21,8 23,1 23,3 22,7 3,6 
280 19,2 21,1 20,0 20,1 4,6 24,1 25,4 25,7 25,1 3,5 
300 21,1 23,8 22,5 22,5 6,0 26,4 27,5 27,9 27,3 3,0 
320 22,5 26,4 25,0 24,6 8,1 28,6 29,6 30,0 29,4 2,5 
340 24,3 28,8 27,4 26,8 8,7 30,7 31,7 32,3 31,5 2,6 




4.3 pH profil 
Preglednica XLII prikazuje pH vrednosti in vivo pH profila iz predhodnega magistrskega 
dela (48), izmerjene pH vrednosti pH profila (test brez tablete) in izmerjene pH vrednosti 
pri testu sproščanja ibuprofena (test K7 - test s tableto).  
Preglednica XLII: In vivo pH profil – prikaz pH vrednosti in vivo pH profila iz predhodnega magistrskega 
dela (48), izmerjenih pH vrednosti pH profila (test brez tablete) in izmerjenih pH vrednosti pri testu sprošča-
nja ibuprofena (test K7 - test s tableto). 
 pH profil (test brez tablete) pH profil testa (test s tableto) 
čas [min] literatura P1 P2 P1 P2 
0 2,74 2,80 2,80 2,84 2,80 
20 2,74 2,80 2,80 2,89 2,99 
20,5 3,96 3,09 3,08 3,28 3,92 
21 4,87 4,11 4,07 4,51 4,59 
21,5 5,31 4,84 4,85 5,11 5,08 
22 5,47 5,25 5,21 5,44 5,32 
22,5 5,56 5,46 5,43 5,57 5,43 
23 5,60 5,57 5,54 5,67 5,44 
24 5,64 5,68 5,66 5,72 5,47 
25 5,67 5,72 5,70 5,74 5,50 
26 5,69 5,74 5,72 5,75 5,53 
27 5,72 5,75 5,73 5,75 5,55 
28 5,74 5,77 5,75 5,76 5,57 
29 5,77 5,78 5,77 5,77 5,60 
30 5,79 5,79 5,78 5,78 5,62 
35 5,90 5,87 5,86 5,83 5,73 
40 5,98 5,94 5,93 5,88 5,81 
45 6,06 6,02 6,00 5,93 5,87 
50 6,12 6,08 6,07 5,97 5,92 
60 6,21 6,18 6,17 6,02 5,99 
70 6,26 6,25 6,25 6,07 5,99 
80 6,28 6,29 6,31 6,10 6,02 
90 6,29 6,33 6,35 6,13 6,06 
95 6,46 6,42 6,45 6,22 6,18 
100 6,57 6,49 6,53 6,28 6,27 
105 6,64 6,57 6,59 6,34 6,32 
110 6,69 6,62 6,64 6,39 6,34 
115 6,79 6,72 6,75 6,47 6,40 
120 6,86 6,79 6,83 6,56 6,44 
125 6,92 6,86 6,90 6,61 6,49 
130 6,96 6,92 6,95 6,66 6,53 
135 7,12 7,03 7,07 6,77 6,68 
140 7,24 7,14 7,17 6,86 6,79 
145 7,34 7,22 7,26 6,94 6,87 
150 7,41 7,3 7,33 6,99 6,93 
160 7,50 7,41 7,44 7,08 7,01 
170 7,56 7,48 7,56 7,13 7,12 
190 7,61 7,58 7,60 / / 
200 7,61 7,62 7,63 7,21 7,18 
230 7,62 7,65 7,66 7,25 7,22 
260 7,62 7,66 7,70 7,26 7,22 
262,5 7,31 7,38 7,38 7,03 7,07 
265 7,13 7,21 7,23 6,93 6,96 
270 6,97 7,00 7,03 6,79 6,81 
275 6,88 6,89 6,91 6,62 6,71 
280 6,82 6,81 6,84 6,48 6,65 
290 6,76 6,70 6,70 6,34 6,58 





V nadaljevanju so s pomočjo pridobljenih rezultatov prikazani preliminarni testi sproščanja 
ibuprofena in napoksena ter profili sproščanja farmakopejski metod, njihova modifikacija 
in različni vplivi, ki smo jih v sklopu raziskovalnega dela proučevali pri sproščanju ibupro-
fena in naproksena iz različnih trdnih farmacevtskih oblik.   
 
5.1 Izdelava umeritvene premice naproksena v 0,1 M HCl 
Kot je razvidno iz rezultatov, umeritvene pre-
mice naproksena v 0,1 M HCl nismo uspeli pri-
praviti. Zaradi izredno nizke topnosti naprok-
sena pri nižjih pH vrednostih (pH 1,2, slika 11) 
(50), se nam je le-ta v vsakem poskusu priprave 
osnovne raztopine oboril.  
 
Ker so bile vrednosti absorbanc pri testih na-
proksen GR tablet v 0,1 M HCl manjše od 
3*10-3 in enake kot pri 400 nm, smo predvide-
vali, da se v 0,1 M HCl naproksen ne sprošča iz 
GR tablet in zato, v času sproščanja v 0,1 M HCl, predpostavili 0 % sproščenega naprok-
sena.  
 
5.2 Preliminarni testi 
V sklopu preliminarnih testov smo prou-
čevali vpliv valovne dolžine, pri kateri 
merimo absorbanco vzorcev, na izmerjeno 
koncentracijo sproščene učinkovine. V ta 
namen smo pri naproksenu izbrali tri va-
lovne dolžine – pri 317 in 330 nm sta v 
absorpcijskem spektru vrhova, medtem ko 
je valovna dolžina 332 nm predlagana v 
USP monografiji naproksena (slika 12), 
za vsako pripravili svojo umeritveno pre-
mico in pri vsaki izmerili absorbanco vzorcev testa sproščanja. V primeru ibuprofena smo 
Slika 11: Prikaz topnosti naproksena v odvisnosti 






















Slika 12: Absorpcijski spekter standardne raztopine naproksena 




izbrali zgolj dve valovni dolžini – 222 in 264 nm, pri katerih sta v absorpcijskem spektru 
vrhova.  
Poleg proučevanja vpliva valovne dolžine na izmerjeno koncentracijo sproščene učinko-
vine, smo pri vzorcih z naproksenom naredili tudi primerjavo med dvema različnima nači-
noma merjenja absorbance – s klasičnim spektrofotometrom z 10 mm kiveto in s spektro-
fotometrom s potopno sondo z 10 mm optično potjo.  
S proučevanjem vpliva valovne dolžine in načina merjenja absorbance smo se želeli prepri-
čati, da ta dva dejavnika ne vplivata na odstotek sproščene učinkovine in si za merjenje ab-
sorbance vzorcev izbrati drugačne vrednosti valovnih dolžin kot so podane v USP mono-
grafijah naproksena in ibuprofena.   
 
Iz profilov sproščanja 3. paralelke testa N-375 (naproksen tablete s takojšnjim sprošča-
njem) (slika 13) je razvidno, da tako valovna dolžina kot način merjenja absorbance ne 
vplivata na odstotek sproščene učinkovine. Do enakih ugotovitev smo prišli tudi pri testih 
sproščanja N1 in N1.1, kjer smo vrednotili vpliv valovne dolžine in način merjenja absor-
banc na sproščanje naproksena iz GR tablet. Ker med izbranimi valovnimi dolžinami ni 
bilo razlike v profilih sproščanja, smo za nadaljnje meritve pri poskusih sproščanja naprok-
sena izbrali valovno dolžino 330 nm. 
 
Slika 13: Profili sproščanja 3. paralelke testa N-375 po farmakopejski metodi. Absorbance so bile izmerjene  
s spektrofotometrom z 10 mm kiveto in spektrofotometrom s potopno sondo z 10 mm optično potjo, pri 330, 
332 in 317 nm. 
 
Tako kot pri tabletah, ki vsebujejo naproksen, tudi pri sproščanju ibuprofena iz tablet s ta-




























kiveta 330 nm kiveta 332 nm
kiveta 317 nm potopna sonda 330 nm




dolžinama. Ker je pri enakih koncentracijah ibuprofena vrednost absorbance pri 222 nm 
bistveno večja kot pri 264 nm, je koncentracijsko območje umeritvene premice pri 222 nm 
manjše kot pri 264 nm (pri 35 mg/ml ibuprofena v 0,05 M fosfatnem pufru pH 7,2 je vre-
dnost absorbance pri 222 nm 1,5) in je zato potrebno vzorce za merjenje pri 222 nm več-
krat redčit. Posledično se s tem lahko naredi večja eksperimentalna napaka, kar se lahko 
odrazi kot netočna vrednost absorbance izmerjenega vzorca. Kljub temu, da lahko pri va-
lovni dolžini 222 nm merimo nižje koncentracije učinkovine kot pri 264 nm, pa koncentra-
cije dobljenih vzorcev pri testih sproščanja niso bile nižje od 25,6 mg/ml, kar predstavlja 
spodnjo mejo umeritvene premice ibuprofena pri 264 nm. Zaradi možnosti merjenja višjih 
koncentracij ibuprofena pri 264 nm in s tem enostavnejše priprave vzorcev, smo se odlo-
čili, da za nadaljnje meritve izberemo valovno dolžino 264 nm. Dodaten razlog za izbiro 
valovne dolžine 264 nm je tudi to, da pri nizkih valovnih dolžinah, kot je 222 nm, lahko 
absorbirajo tudi druge snovi, kot so nečistote, pomožne snovi, polimeri in nekatere kompo-
nente medijev, in s tem prispevajo k večanju absorbance in netočnosti izmerjenih vredno-
sti.   
Kljub temu, da je merjenje s spektrofotometrom s potopno sondo bistveno enostavnejše kot 
s spektrofotometrom s kiveto, smo pri merjenju absorbance s potopno sondo naleteli na 
težave: na ogledalo potopne sonde so se nalagali delčki, kar smo zaznali kot povečanje ab-
sorbance pri 400 nm, hkrati pa se je povečala tudi vrednost absorbance pri ostalih treh va-
lovnih dolžinah. Posledično smo morali sondo večkrat temeljito očistiti in meritve vzorcev 
ponavljati, kar pa je bil tudi razlog, da smo za nadaljnje teste uporabili običajen spektrofo-
tometer s kiveto.  
 
5.3 Profili sproščanja testov s tabletami z naproksenom 
Za testiranje sproščanja naproksena smo izbrali dve različni trdni farmacevtski obliki, 
tablete s takojšnjim sproščanjem in GR tablete, ki imata vsaka svojo monografijo v USP, 
kar je opisano v poglavju 3.3.1.  
Sproščanje naproksena iz tablet s takojšnjim sproščanjem smo izvedli zgolj po farmakopej-
ski metodi, medtem ko smo sproščanje naproksena iz GR tablet izvedli tako po farmako-
pejski metodi kot tudi z modificiranimi farmakopejskimi metodami, s katerimi smo vre-




Preglednica XLIII: Izvedeni testi sproščanja naproksena iz tablet s takojšnjim sproščanjem in iz GR tablet. S 
krepkim tiskom je označena farmakopejska metoda (medij). 
vrsta tablet metoda / vpliv medij dodatno 
tablete s takojšnjim 
sproščanjem 
farmakopejska metoda 





0,1 M HCl + 0,2 M 




0,1 M HCl + 0,2 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
 
0,1 M HCl + 0,05 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
vpliv časa zadrževanja v 
HCl 
0,1 M HCl + 0,2 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
30 in 120 minut v HCl 
0,1 M HCl + 0,05 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
30, 60, 90 in 120 minut 
v HCl 
vpliv hitrosti vrtenja 
mešal naprave USP 2 
0,05 M fosfatni pufer 
pH 6,8 
50 in 100 rpm 
0,1 M HCl + 0,05 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
vpliv metode za menjavo 
medija 
0,1 M HCl + 0,05 M 
fosfatni pufer pH 6,8 
metoda s prenosom 
tablete 
0,1 M HCl + 0,2 M 
Na3PO4 
metoda z dolivanjem 
 
V nadaljevanju so s pomočjo pridobljenih rezultatov prikazani profili sproščanja farmako-
pejskih ter modificiranih metod in rezultati različnih vplivov, ki smo jih v sklopu razisko-
valnega dela proučevali.  
 
5.3.1 Rezultati testov sproščanja s farmakopejskimi metodami 
Sproščanje naproksena iz tablet s takojšnjim sproščanjem po farmakopejski metodi je 
potekalo v 900 ml 0,1 M fosfatnega pufra pH 7,4.  
 
Slika 14: Profili sproščanja treh paralelk testa N-375, kjer smo testirali sproščanje naproksena iz tablet s ta-






























Iz slike 14, ki prikazuje primerjavo sproščanja treh paralelk, je razvidno, da je v prvih petih 
minutah prisoten čas zakasnitve sproščanja, celoten odmerek učinkovine pa se sprosti do 
30. minute. To sovpada z vizualnim opazovanjem razpada tablete, ki se začne po petih mi-
nutah, večina tablete pa razpade po 25 minutah. Ponovljivost med paralelkami je do 30. 
minute slaba, vendar je pri vseh treh paralelkah po 45 minutah sproščenega več kot 80% 
naproksena, kar je farmakopejska zahteva (49) za ustreznost testa sproščanja naproksena iz 
tablet s takojšnjim sproščanjem. Nobena od paralelk ne doseže 100% sproščene učinkovine 
v 60 minutah poskusa.  
 
Sproščanje naproksena iz GR tablet po farmakopejski metodi je prikazano na sliki 15. Za 
tablete z zakasnelim sproščanjem, med katere spadajo tudi GR tablete, je značilno, da se v  
kislem mediju učinkovina ne sprošča, ob dvigu pH nad pH topnost polimera pa je sprošča-
nje učinkovine podobno tistemu iz tablet s takojšnjim sproščanjem. To lahko opazimo tudi 
na profilu sproščanja testa N1, kjer se v prvih 120 minutah, ko je tableta v 0,1 M HCl, na-
proksen ne sprošča, po menjavi medija, ko tableto prestavimo v posodo z 0,2 M fosfatnim 
pufrom pH 6,8, pa pride do sprostitve celotnega odmerka v 30 minutah. Tudi tu je opazna 
slaba ponovljivost med paralelkami do 30. minute sproščanja po menjavi medija, ki pa ne 
vpliva na končni odstotek sproščene učinkovine. Ker do sproščanja v 0,1 M HCl ne pride 
in ker je v 45 minutah sproščanja v pufrski fazi sproščenih več kot 80 % naproksena, GR 
tablete ustrezajo farmakopejskim zahtevam (49) za ustreznost testa sproščanja naproksena 
iz tablet z zakasnelim sproščanjem. 
 
Slika 15: Profili sproščanja štirih paralelk testa N1, kjer smo testirali sproščanje naproksena iz GR tablet po 
farmakopejski metodi (metoda B). Sproščanje je potekalo 2 uri v 0,1 M HCl in po menjavi medija še nadalj-




























Naproksen GR tablete so obložene s polimerom Eudragit L (6,22), ki zaradi pH odvisne 
topnosti zagotavlja GR oblogo do pH 6,0. Ob prenosu tablete v posodo s fosfatnim pufrom 
pride do hitrega raztapljanja polimera in razpada tablete, kar povzroči sproščanje učinko-
vine. Tako kot pri naproksen tabletah s takojšnjim sproščanjem (Napaka! Vira skliceva-
nja ni bilo mogoče najti.slika 14), lahko tudi v primeru GR tablet v fosfatnem pufru za-
znamo čas zakasnitve sproščanja učinkovine, ki znaša približno 10 minut. Najverjetneje je 
dodaten čas zakasnitve sproščanja pet minut (glede na tablete s takojšnjim sproščanjem) 
posledica raztapljanja GR polimera.   
 
5.3.2 Vpliv koncentracije fosfatnega pufra 
V farmakopejski metodi sproščanja naproksena iz GR tablet je za pufrsko fazo definiran 
0,2 M fosfatni pufer pH 6,8. Z namenom proučevanja vpliva koncentracije fosfatnega pu-
fra na sproščanje naproksena, smo za pufrsko fazo uporabili tudi 0,05 M fosfatni pufer pH 
6,8 – modificirana farmakopejska metoda (test N2). Pri obeh metodah je test sproščanja 
potekal najprej 120 minut v 0,1 M HCl, nato pa smo tableto prenesli v posodo z ustreznim 
fosfatnim pufrom in test nadaljevali še 60 minut.  
 
Slika 16: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov N1 in N2 z 
različno koncentracijo fosfatnega pufra pH 6,8 (pufrska faza) pri metodi s prenosom tablete: 0,2 M (test N1) 
in 0,05 M (test N2) fosfatni pufer. 
 
Kot lahko vidimo na sliki 16, koncentracija fosfatnega pufra močno vpliva na sproščanje 
naproksena iz GR tablet. Sproščanje je hitrejše v 0,2 M fosfatnem pufru, kar pomeni, da 
bolj kot je koncentriran fosfatni pufer, hitrejše je sproščanje naproksena iz GR tablet. Hi-
trost sproščanja je povezana tudi s časom zakasnitve sproščanja, ki znaša v primeru 0,2 M 

































vendar ne vpliva na končni odstotek sproščene učinkovine. Ker smo tudi z vizualnim opa-
zovanjem zaznali začetek razpada tablete v 0,05 M fosfatnem pufru po 15 minutah po me-
njavi medija, je lahko razlog za razliko v času zakasnitve sproščanja hitrost raztapljanja 
GR polimera, ki je v primeru bolj koncentriranega fosfatnega pufra večja.  
 
5.3.3 Vpliv časa zadrževanja v HCl 
Z namenom proučevanja vpliva časa zadrževanja naproksen GR tablet v HCl smo po 30, 
60, 90 ali 120 minutah tableto iz posode z 0,1 M HCl prestavili v posodo z 0,05 M fosfat-
nim pufrom pH 6,8. Sproščanje naproksena smo izvedli tudi v samem 0,05 M fosfatnem 
pufru, brez predhodnega sproščanja v 0,1 M HCl.  
 
Slika 17: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s 
standardnimi odkloni) testov z različnim časom zadrževanja 
tablete v 0,1 M HCl (označeno v oklepaju). Sproščanje naprok-
sena pri testu N5 poteka zgolj v 0,05 M fosfatnem pufru pH 6,8. 
Pri testih N1 in N1.1 (črtkana črta) je za pufrsko fazo uporabljen 
0,2 M fosfatni pufer pH 6,8 in pri ostalih testih (polne črte) 0,05 
M fosfatni pufer pH 6,8. 
 
Slika 18: Primerjava povprečnih vredno-
sti profilov sproščanja (s standardnimi 
odkloni) testov N1 in N1.1 zgolj v 0,2 M 
fosfatnem pufru pH 7,4. Z namenom pri-
kaza razlike v sproščanju po menjavi 
medija smo pri obeh testih odšteli čas 
sproščanja v 0,1 M HCl.  
 
Iz dobljenih profilov sproščanja (slika 17 – polne črte) je razvidno, da tekom zadrževanja 
tablete v HCl ne pride do sproščanja naproksena, v nadaljevanju pa čas zadrževanja tablete 
v HCl v večji meri ne vpliva na hitrost sproščanja učinkovine v 0,05 M fosfatnem pufru. 
Pri vseh štirih testih z 0,05 M fosfatnim pufrom kot pufrsko fazo čas zakasnitve sproščanja 




























test N1 (120 min) test N1.1 (30 min)
test N2 (120 min) test N2.1 (30 min)

































znaša 20 minut. Predpostavimo lahko, da stik GR polimera z 0,1 M HCl povzroči »omo-
čenje« GR obloge in s tem hitrejše raztapljanje le-te ter sproščanje učinkovine po menjavi 
medija.  
Preučevali smo tudi vpliv 30 in 120 minutnega zadrževanja v 0,1 M HCl na sproščanje na-
proksena v 0,2 M fosfatnem pufru pH 6,8 (slika 17 – črtkani črti). Opazimo lahko, da se v 
začetnih točkah po menjavi medija ustvari razlika v hitrosti sproščanja naproksena med 
profiloma (slika 18), vendar zaradi velike variabilnosti ne moremo sklepati, da je hitrost 
sproščanja v 0,2 M fosfatnem pufru večja pri daljšem času zadrževanja v 0,1 M HCl. Iz 
profilov sproščanja pa je razvidno, da čas zadrževanja v 0,1 M HCl ne vpliva na čas zaka-
snitve sproščanja v pufrski fazi ter na končni odstotek sproščenega naproksena.  
 
5.3.4 Vpliv hitrosti vrtenja mešal naprave USP 2 
Vpliv hitrosti vrtenja mešal naprave USP 2 na sproščanje naproksena iz GR tablet smo vre-
dnotili tako z metodo menjave medija – metoda s prenosom tablete (120 minut v 0,1 M 
HCl, nato 60 minut v 0,05 M fosfatnem pufru pH 6,8) (testa N2 in N3) kakor tudi v samem 
0,05 M fosfatnem pufru pH 6,8 (testa N5 in N6). Pri obeh metodah smo izvedli test spro-
ščanja tako pri hitrosti vrtenja mešal 50 rpm kot tudi pri 100 rpm.  
 
Slika 19: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno hi-
trostjo vrtenja mešal naprave USP 2: 50 rpm (testa N2 in N5) ter 100 rpm (testa N3 in N6). Sproščanje testov 
N2 in N3 je potekalo z metodo menjave medija (120 minut v 0,1 M HCl, nato 60 minut v 0,05 M fosfatnem 





























test N2 (50 rpm)
test N3 (100 rpm)
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Iz primerjave profilov sproščanja (slika 19) je razvidno, da je hitrost sproščanja naproksena 
večja ob hitrejšem vrtenju mešal. Vpliv povečanja hitrosti vrtenja mešal se nakazuje pri 
zmanjšanju časa zakasnitve sproščanja naproksena v 0,05 M fosfatnem pufru pH 6,8 (testa 
N5 in N6), medtem ko pri testih z menjavo medija hitrost vrtenja mešal ne vpliva na čas 
zakasnitve sproščanja. Pri testih N3 in N6, kjer je hitrost vrtenja mešal 100 rpm, smo opa-
zili, da je po 45 minutah dosežen maksimalni odstotek sproščenega naproksena, ki pa se v 
60. minuti zniža. Nižanje odstotka sproščenega naproksena smo zaznali pri vseh paralelkah 
obeh testov. Vzrok za nižanje koncentracije naproksena je lahko ta, da je po 45 minutah 
presežena maksimalna topnost naproksena (topnost naproksena v 0,05 M fosfatnem pufru 
pH 6,8 pri 37 °C je približno 280 mg/l (50)), le-ta pa se zaradi prenasičenosti začne obar-
jati. Opazimo lahko, da je med 20. in 30. minuto sproščanja v fosfatnem pufru, tako pri 
testih z menjavo medija kot tistih brez, izredno slaba ponovljivost med paralelkami - pri 
testu N2 je bilo narejenih pet, pri testu N3 štiri in pri testih N5 in N6 po šest paralelk. Z na-
menom izključitve vpliva eksperimentalne napake pri ročnem vzorčenju na slabo ponovlji-
vost med paralelkami, smo teste sproščanja v 0,05 M fosfatnem pufru pH 6,8 izvedli tudi z 
avtomatskim vzorčenjem na Agilent napravi USP 2 s hitrostjo vrtenja mešal 50 in 100 rpm 
(testa N5.1 (6 paralelk) in N6.1 (3 paralelke)). Dobljeni rezultati testov se ujemajo z rezul-
tati testov z ročnim vzorčenjem (testa N5 in N6), ponovljivost med paralelkami med 20. in 
30. minuto pa je prav tako slaba. S tem lahko potrdimo, da variabilnost med paralelkami ni 
posledica eksperimentalne napake pri ročnem vzorčenju, lahko pa je drugih eksperimental-
nih napak, ki jih ni mogoče izključiti, in samega sproščanja naproksena iz GR tablet.  
 
5.3.5 Primerjava vplivov uporabljene metode za menjavo medija 
V splošni monografiji sproščanja sta, za sproščanje učinkovine iz tablet z zakasnelim spro-
ščanjem, opisani metodi za menjavo medija – metoda z dolivanjem in metoda s prenosom 
tablete, pri katerih je za pufrsko fazo uporabljen 0,05 M fosfatni pufer pH 6,8. Ker je v pri-
meru naproksen GR tablet v individualni monografiji opisana le metoda s prenosom 
tablete, smo test sproščanja izvedli tudi z metodo z dolivanjem. Z namenom primerjave 
enake koncentracije fosfatnega pufra v pufrski fazi obeh metod, smo za pufrsko fazo me-
tode s prenosom tablete izbrali 0,05 M fosfatni pufer pH 6,8 (test N2) in ne 0,2 M fosfat-
nega pufra pH 6,8 kot je definirano v individualni monografiji naproksen GR tablet. Pri 






Slika 20: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov N2 (metoda s 
prenosom tablete) in N4 (metoda z dolivanjem), kjer smo proučevali vpliv metode za menjavo medija na 
sproščanje naproksena iz GR tablet.  
 
Kot lahko vidimo na sliki 20, sta hitrosti sproščanja naproksena do 145. minute enaki, nato 
je hitrost nekoliko večja pri metodi z dolivanjem (test N4). Pri obeh metodah je dosežen 
približno enak končni odstotek sproščene učinkovine. Iz standardnega odklona posameznih 
profilov sproščanja je razvidno, da je ponovljivost med paralelkami bistveno boljša v pri-
meru metode z dolivanjem (pri metodi z dolivanjem so bile narejene tri paralelke in pri 
metodi s prenosom tablete šest paralelk). Razlog je lahko v vplivu prenosa tablete iz ene 
posode v drugo in s tem možnosti poškodbe tablete, ki je uporabljen v primeru metode s 
prenosom tablete, ne pa tudi pri metodi z dolivanjem. 
 
5.4 Profili sproščanja testov s tabletami z ibuprofenom 
Za vrednotenje sproščanja iz tablet, ki vsebujejo ibuprofen, smo izbrali tablete s takojšnjim 
in podaljšanim sproščanjem, teste pa izvedli v napravi z veslastimi mešali, napravi s pre-
točno celico in pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami (preglednica XLIV). 
Preglednica XLIV:  Izvedeni testi sproščanja ibuprofena iz tablet s takojšnjim in podaljšanim sproščanjem. S 
krepkim tiskom je označena farmakopejska metoda (medij). 
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0,05 M fosfatni pufer pH 7,2 USP 2 
 
vpliv časa zadrževa-
nja v HCl 
0,1 M HCl + 0,05 M fosfatni pu-
fer pH 7,2 
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vpliv pH medija 
0,1 M HCl + 0,05 M fosfatni pu-
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0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 
USP 2 50 in 150 rpm 
USP 4 4 in 8 ml/min 





lentnega kationa v 
fosfatnem pufru 
0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 
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HCl 
0,1 M HCl 
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0,002 M HCl 
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fer pH 7,4 
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fer pH 6,8 
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fer pH 7,4 
in vivo pH profil 
zaporedje medijev, ki posnemajo 
in vivo pH profil 





5.4.1 Ibuprofen tablete s takojšnjim sproščanjem 
Osnova za test sproščanja tablet s takojšnjim sproščanjem je bila farmakopejska metoda, z 
namenom proučevanja različnih vplivov pa smo v nadaljevanju ustrezno spremenili pogoje 
farmakopejske metode. 
 
5.4.1.1 Rezultati testov sproščanja s farmakopejsko metodo 
Sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim sproščanjem po farmakopejski metodi je pote-
kalo 60 minut v 900 ml 0,05 M fosfatnega pufra pH 7,2 v napravi USP 2. Kot lahko vi-
dimo na sliki 21 (testa I-400 in I-600), se celoten odmerek ibuprofena sprosti v zgolj 15 




najverjetneje povezano s hitrostjo raztapljanja učinkovine, saj obe tableti ob stiku z medi-
jem takoj razpadeta. Pri obeh jakostih je opazno rahlo postopno nižanje odstotka sproščene 
učinkovine po 15. minuti, kjer je dosežen maksimalni odstotek sproščene učinkovine, ki pa 
najverjetneje ni posledica presežene topnosti ibuprofena, saj znaša literaturna vrednost top-
nosti ibuprofena v fosfatnem pufru pH 7,2, pri 20 °C, 4,52 mg/ml (51).   
 
Slika 21: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) ibuprofena (testa I-
400 in I-600) ter naproksena (test N-375) po farmakopejski metodi sproščanja v napravi USP 2. Sproščanje 
ibuprofena je potekalo v 0,05 M fosfatnem pufru pH 7,2 in naproksena v 0,1 M fosfatnem pufru pH 7,4. 
 
Z namenom primerjave sproščanja ibuprofena in naproksena iz tablet s takojšnjim sprošča-
njem po farmakopejski metodi, smo na sliko 21 dodali tudi profil sproščanja naproksena iz 
tablet s takojšnjim sproščanjem. Kot lahko vidimo ima vsaka učinkovina zase značilen pro-
fil sproščanja, vendar, ne glede na variabilnost in precejšnjo razliko v profilih sproščanja, 
oba profila ustrezata zahtevam farmakopejske monografije (več kot 80% sproščene učinko-
vine v 45 minutah za naproksen in v 60 minutah za ibuprofen). Ob stiku z medijem tableta 
z ibuprofenom takoj razpade, medtem ko tableta z naproksenom šele po petih minutah, 
končni odstotek sproščene učinkovine pa je pri obeh enak.  
 
5.4.1.2 Vpliv pH medija in časa zadrževanja v HCl  
Z namenom vrednotenja vpliva pH medija in časa zadrževanja v HCl na sproščanje ibupro-
fena iz tablet s takojšnjim sproščanjem, smo teste sproščanja obeh jakosti izvedli pri pogo-
jih, ki posnemajo spremembo pH na tešče. Zaradi lažje menjave medija smo se odločili, da 


































V napravi USP 4 je za zagotovitev točnosti in ponovljivosti rezultatov pomembna kon-
stantna vrednost pretoka medija skozi celico; večji kot je pretok medija, hitrejše je razta-
pljanje učinkovine, saj se raztopljena učinkovina hitreje odstranjuje iz celice in ne vpliva 
na nadaljnje raztapljanje učinkovine, poleg tega pa je za raztapljanje na razpolago večji vo-
lumen medija. Pri izvajanju testov sproščanja v napravi USP 4 smo se srečali z odstopa-
njem pretokov medija skozi celico od nastavljene vrednosti pri testih F-400.1 in F-600.1 
ter pri vrednotenju vpliva pH na sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim sproščanjem, 
zaradi česar dobljeni rezultati niso zanesljivi.  
 
Slika 22: Primerjava povprečnih vrednosti 
profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) 
testov F-400.1 in F-600.1 v napravi USP 4. 
Sproščanje je najprej potekalo dve uri v 0,1 
M HCl, nato pa še nadaljnjo uro v 0,05 M 
fosfatnem pufru pH 7,2. Navpično je označen 
čas sproščanja v 0,1 M HCl. 
 
Slika 23: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sprošča-
nja (s standardnimi odkloni) testov z različnim časom zadr-
ževanja tablete v 0,1 M HCl: 120 minut (test F-400.1), 30 
minut (test F-400.1.1), 60 minut (test F-400.1.2) in 90 minut 
(test F-400.1.3). Sproščanju v HCl je sledilo sproščanje v 
0,05 M fosfatnem pufru pH 7,2. 
 
Za vrednotenje časa zadrževanja v 0,1 M HCl smo teste sproščanja izvedli tako, da se je v 
celicah po 30, 60, 90 ali 120 minutah 0,1 M HCl zamenjal z 0,05 M fosfatnim pufrom pH 
7,2. Z vizualnim opazovanjem smo ugotovili, da obe tableti (400 in 600 mg tableta) razpa-
deta že po nekaj minutah v 0,1 M HCl, razpadli delci tablete pa se razporedijo po steklenih 
kroglicah. Kot lahko vidimo na sliki 22, ki prikazuje primerjavo sproščanja 400 in 600 mg 
ibuprofen tablet z menjavo medija, se sproščanje v 0,1 M HCl ne razlikuje med jakostma, 
opazna pa je razlika v profilih sproščanja v pufrski fazi – večji odstotek sproščene učinko-
























































test F-400.1 (120 min) test F-400.1.1 (30 min)




večja kot iz 600 mg tablet – v primeru 600 mg tablet je enak odstotek sproščene učinko-
vine je dosežen čez dalj časa. Prav tako lahko opazimo, da pri nobeni jakosti tablet odsto-
tek sproščene učinkovine ne doseže 100%, kar je lahko povezano s hitrostjo raztapljanja 
ibuprofena in časom trajanja testa. Če se ozremo na sliko 23, vidimo, da čas zadrževanja v 
0,1 M HCl ne vpliva na hitrost sproščanja ibuprofena iz 400 mg tablet s takojšnjim spro-
ščanjem. Do enakih rezultatov smo prišli tudi pri 600 mg tabletah. Ker je bil pri testih F-
400.1 in F-600.1 pretok medija nekoliko nižji kot pri ostalih testih, je to razlog za nekoliko 
nižji odstotek sproščenega ibuprofena.  
Ne glede na čas zadrževanja v HCl je iz profilov sproščanja opazen dodaten čas zakasnitve 
sproščanja po menjavi medija, v fosfatnem pufru, ki znaša 5 minut. Ugotovili smo, da ob 
menjavi medija v cevki, ki gre iz pretočne celice do vzorčevalnika, ostane 0,1 M HCl, ki se 
nato skupaj s fosfatnim pufrom zbira v epruveto. Posledično se mediju zniža pH in s tem 
topnost ibuprofena, kar se opazi kot motna bela disperzija zbranega vzorca. Temu v izogib 
bi morali fosfatni pufer začeti dovajati še prej ali pa spremeniti interval vzorčenja, tako da 
bi ob predvideni menjavi medija v epruveto zbirali zgolj vzorec v fosfatnem pufru.  
 
Z namenom vrednotenja vpliva pH medija na sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim 
sproščanjem, smo po 2 urah zadrževanja v 0,1 M HCl sproščanje izvedli tudi v 0,05 M 
fosfatnim pufrom pH 6,8 ali pH 7,2. Dobljeni rezultati niso v skladu z literaturnimi podatki 
(topnost ibuprofena narašča s pH (51)), kajti odstotek sproščene učinkovine je pri obeh ja-
kostih večji pri pH 6,8. Razlog smo našli v različnem pretoku medija med posameznima 
testoma, in sicer je bil pretok pri testih s fosfatnim pufrom pH 6,8 večji za vsaj 0,5 ml/min, 
kar lahko vpliva na rezultate in zato ne moremo ovrednotiti vpliva pH na sproščanje 
ibuprofena. 
 
5.4.2 Ibuprofen tablete s podaljšanim sproščanjem 
Kot je že bilo omenjeno, v USP ni individualne monografije za ibuprofen tablete s podalj-
šanim sproščanjem. Z namenom vrednotenja različnih vplivov na sproščanje ibuprofena iz 
tablet s podaljšanim sproščanjem, smo teste sproščanja izvedli v napravah USP 2 in USP 4 





5.4.2.1 Vpliv hidrodinamike in mehanske obremenitve tablete 
Vpliv hidrodinamike na sproščanje ibuprofena smo vrednotili s povečanjem hitrosti vrtenja 
mešal naprave USP 2 in povečanjem pretoka medija skozi pretočno celico naprave USP 4. 
Vse teste smo izvedli v 0,05 M fosfatnem pufru pH 7,4.  
Ibuprofen tablete s podaljšanim sproščanjem so ogrodne tablete, ki z nabrekanjem KG 
omogočajo podaljšano sproščanje ibuprofena. Pomembno vlogo pri sproščanju ibuprofena 
ima erozija tablete, in sicer večja kot je erozija, večji odstotek učinkovine se sprosti. S po-
večanjem hitrosti vrtenja mešal naprave USP 2 in pretoka medija v napravi USP 4 se po-
veča hidrodinamski vpliv na tableto in s tem erozija tablete - odplavljanje gelskega pla-
ščka, ki se tvori na površini tablete zaradi nabrekanja KG.  
 
Slika 24: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov I1 (50 rpm), I2 
(150 rpm) (izvedena v USP 2), F1 (4 mL/min) in F2 (8 mL/min) (izvedena v USP 4). Medij vseh testov je bil 
0,05 M fosfatni pufer pH 7,4.  
 
Kot lahko vidimo na sliki 24, se je ob povečanju hidrodinamske sile sprostil večji odstotek 
učinkovine. Vpliv povečanja hitrosti vrtenja mešal je bistveno večji kot vpliv povečanja 
pretoka medija - čeprav gre za dvakratno povečanje pretoka se odstotek sproščene učinko-
vine ne poveča za faktor 2. Sklepamo lahko, da se s povečanjem pretoka hidrodinamska 
sila na tableto ne poveča v tolikšni meri, da bi izdatneje odplavljala gelski plašček, kot se 
to zgodi s povečanjem hitrosti vrtenja mešal. Pri povečanju hitrosti vrtenja mešal lahko 
opazimo, da je ponovljivost med paralelkami slabša pri večji hitrosti vrtenja mešal (pri 
testu I1 sta bili narejeni dve paralelki in pri testu I2 pet paralelk).   
Iz slike je razvidno, da se s pretokom 8 ml/min približamo profilu sproščanja v napravi 
USP 2 s hitrostjo vrtenja mešal 50 rpm. Pri testih v napravi USP 4 smo naleteli tudi na ne-































filter. Posledično se je zmanjšal pretok medija skozi celico, kar še dodatno oteži ovrednote-
nje dobljenih rezultatov v napravi USP 4.  
 
Kljub temu, da se za teste sproščanja na napravi USP 2 priporoča hitrost vrtenja mešal 50-
75 rpm (52), smo nadaljnje teste izvedli pri hitrosti vrtenja mešal 150 rpm, saj se v primeru 
hitrosti vrtenja mešal 50 rpm sprosti zelo mali odstotek učinkovine in je zato težje ovre-
dnotiti vplive različnih dejavnikov.  
 
Kot smo lahko videli iz rezultatov testov sproščanja v napravi USP 2, je odstotek sprošče-
nega ibuprofena iz tablet s podaljšanim sproščanjem nizek. Z namenom, da se s testi spro-
ščanja približamo višjim končnim odstotkom sproščenega ibuprofena, smo za teste spro-
ščanja uporabili tudi pretočni sistem s steklenimi kroglicami ter z mehansko obremenitvijo 
tablete in pretoki še bolj posnemali in vivo pogoje sproščanja, katerim je podvržena trdna 
FO v GIT. Test sproščanja smo prav tako izvedli v 0,05 M fosfatnem pufru pH 7,4 in dob-
ljene rezultate primerjali z rezultati testa v napravi USP 2 pri hitrosti vrtenja mešal 150 
rpm (test I2).  
 
Slika 25: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov I2 (naprava 
USP 2 – 150 rpm) in K1 (pretočni sistem s steklenimi kroglicami) v 0,05 M fosfatnem pufru pH 7,4.  
 
Iz primerjave testov I2 in K1 (slika 25) je razvidno, da dodatna mehanska sila steklenih 
kroglic na tableto povzroči hitrejše sproščanje učinkovine in posledično tudi večji odstotek 
sproščene učinkovine. S stikom površine tablete s steklenimi kroglicami in gibanjem le-teh 
se z erozijo gelska plast, v kateri so dispergirani delci učinkovine, odplavlja. Vidimo tudi, 
da je variabilnost sproščanja v sistemu s kroglicami večja po 100. minuti poskusa v primer-




























Zaradi vpliva steklenih kroglic na sproščanje ibuprofena, smo tudi nekatere druge vplive v 
nadaljevanju vrednotili tako z napravo USP 2 kot tudi s pretočnim sistemom s steklenimi 
kroglicami.  
 
5.4.2.2 Vpliv vrste monovalentnega kationa v fosfatnem pufru  
0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 ima v svoji sestavi natrij in kalij. Glede na literaturne podatke 
naj bi vrsta kationa vplivala na nabrekanje KG, zato smo sproščanje ibuprofena iz tablet s 
podaljšanim sproščanjem izvedli tudi v fosfatnem pufru, ki kot kation vsebuje zgolj natrij – 
test I3. Sproščanje testov I2 in I3 je potekalo v napravi USP 2 (slika 26). 
 
Slika 26: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov I2 (0,05 M 
fosfatni pufer pH 7,4) in I3 (0,05 M natrijev fosfatni pufer pH 7,4), kjer smo vrednotili vpliv monovalentnega 
kationa na sproščanje ibuprofena v napravi USP 2.  
 
Kot je razvidno iz profilov sproščanja, se v natrijevem fosfatnem pufru sprosti malenkost 
večji odstotek ibuprofena. Hkrati je opazna tudi zelo velika variabilnost med paralelkami 
testa I3, kar je lahko posledica večje občutljivosti KG na prisotnost natrija in s tem poveza-
nega neenakomernega sproščanja ibuprofena. Prav zaradi nizkega odstotka sproščene učin-
kovine ter slabe ponovljivosti testov težko ovrednotimo vpliv vrste monovalentnega kati-
ona na sproščanje ibuprofena.  
 
5.4.2.3 Vpliv koncentracije HCl  
pH vrednosti želodčnega soka na tešče se gibljejo med 1 in 3 (40). Z namenom vrednotenja 
sproščanja ibuprofena znotraj tega intervala smo za teste sproščanja izbrali 0,1 M in 0,002 
M HCl, katerih izračunani pH vrednosti sta 1 in 2,7. Vpliv koncentracije HCl smo vredno-
tili na dva načina – s sproščanjem ibuprofena zgolj v HCl in z metodo za menjavo medija, 






























kasneje, po menjavi medija. Teste sproščanja smo izvedli v napravi USP 2 in v pretočnem 
sistemu s steklenimi kroglicami. 
 
Sproščanje ibuprofena zgolj v HCl v napravi USP 2 je prikazano na sliki 27 in v pretoč-
nem sistemu na sliki 28. Ker vemo, da je ibuprofen praktično netopen v kislem pH, smo pri 
pretočnem sistemu vzorce zbirali v merilni valj napolnjen s 40 ml 0,2 M NaOH, s čimer 
smo zagotovili dovolj visok pH, da se je ves ibuprofen, ki je večinoma v neraztopljeni 
obliki prešel iz tablete v medij, raztopil (določanje celokupne koncentracije). 
 
Slika 27: Primerjava povprečnih vrednosti profi-
lov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z 
različno koncentracijo HCl v napravi USP 2: 0,1 
M (test I4) in 0,002 M (test I5).  
 
Slika 28: Primerjava povprečnih vrednosti profilov 
sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno 
koncentracijo HCl v pretočnem sistemu: 0,1 M (test 
K2) in 0,002 M (test K3). 
 
Kot lahko vidimo na sliki 27, poteka sproščanje ibuprofena v napravi USP 2 v 0,1 M (test 
I4) in 0,002 M HCl (test I5) popolnoma različno. V prvi uri se v 0,1 M HCl sprosti velik 
del raztopljene učinkovine (glede na celokupno količino sproščene učinkovine v 4 urah po-
skusa), ki preide iz tablete v medij v neraztopljeni obliki, medtem ko do sproščanja v 0,002 
M HCl sploh ne pride. Z vizualnim opazovanjem smo opazili, da v prvi uri v 0,1 M HCl 
tableta močno razpada, nato pa začne nabrekati, kar je vidno tudi na profilu sproščanja. 
Tableta v 0,002 M HC nabreka od začetka poskusa.  
Nabrekanje KG je močno odvisno od pH, in sicer višji kot je pH, večje bo nabrekanje (10). 
0,002 M HCl ima v primerjavi z 0,1 M HCl višji pH, kar rezultira v večji hidrataciji mole-
kul KG in s tem počasnejšemu sproščanju ibuprofena iz ogrodnih tablet. Poleg razlike v 
pH vrednosti je med izbranima medijema razlika tudi v ionski moči, ki lahko prav tako do-






















































Iz profilov sproščanja testov v pretočnem sistemu (slika 28) lahko opazimo, da je odstotek 
sproščene učinkovine večji v manj koncentriranem HCl, kar pa se razlikuje od rezultatov 
dobljenih v napravi USP 2. Predvidevamo, da je razlog za razliko v rezultatih mehanska 
sila steklenih kroglic na samo tableto, ki, v primeru bolj izrazitega nabrekanja KG, hitreje 
odstranjuje gelsko plast tablete, v kateri je dispergirana učinkovina. V 0,1 M HCl je ta plast 
zelo tanka, tableta pa bolj kot ne zgolj razpada, kar je lahko tudi razlog za veliko variabil-
nost v sproščanju ibuprofena. 
 
Zaključimo lahko, da je za sproščanje ibuprofena v kislem mediju pomembna erozija gel-
ske plasti, saj se z raztapljanjem in odplavljanjem molekul KG lahko sprosti več delcev ne-
raztopljene učinkovine. Večja gelska plast se tvori z večjim nabrekanjem KG, kar je dose-
ženo pri višjem pH in manjši ionski moči. 
 
Z metodo menjave medija smo želeli proučiti vpliv pH želodčnega soka na nadaljnje 
sproščanje ibuprofena v tankem črevesu, pri višji pH vrednosti. Tako v napravi USP 2 kot  
v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami je po dveh urah sproščanja v 0,1 M (testa I6 
in K4) oz. 0,002 M HCl (testa I7 in K5) sledilo sproščanje v 0,05 M fosfatnem pufru pH 
7,4. Pri testih v napravi USP 2 smo za menjavo medija uporabili metodo s prenosom 
tablete.  
 
Slika 29: Primerjava povprečnih vrednosti profilov 
sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno 
koncentracijo HCl v napravi USP 2 z metodo menjave 
medija: 0,1 M (test I6) in 0,002 M (test I7). S črtkano 
črto je označen čas sproščanja v HCl. 
 
Slika 30: Primerjava povprečnih vrednosti profilov 
sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno 
koncentracijo HCl v pretočnem sistemu z metodo me-
njave medija: 0,1 M (test K4) in 0,002 M (test K5). S 

























































Iz primerjave profilov sproščanja v napravi USP 2 (slika 29) je razvidno, da se razlika v 
odstotku sproščene učinkovine ustvari le pri sproščanju ibuprofena v HCl (prvi dve uri 
testa) ter da koncentracija HCl ne vpliva na nadaljnje sproščanje ibuprofena v fosfatnem 
pufru. Pri obeh testih lahko zaznamo porast hitrost sproščanja v prvi uri po menjavi medija, 
kar je najverjetneje povezano s sproščanjem in raztapljanjem učinkovine s površine tablete, 
saj je topnost ibuprofena pri pH 7,4 bistveno večja kot pri 1 oz. 2,7 (51).  
 
Kot lahko vidimo na sliki 30 (primerjava profilov sproščanja v pretočnem sistemu), se od-
stotek sproščene učinkovine v kisli fazi ne razlikuje, po menjavi medija pa je razlika med 
testoma očitna - več učinkovine se sprosti pri testu, kjer je kot kisla faza uporabljen 0,002 
M HCl. Ker se največja razlika ustvari takoj po menjavi medija, lahko sklepamo, da se za-
radi dviga pH raztopi vsa do tedaj sproščena učinkovina (neraztopljeni delci, ki jih nismo 
prečrpali iz delovne čaše), hkrati pa se zaradi večje topnosti ibuprofena sprosti tudi več 
učinkovine z raztapljanjem in difuzijo. Če primerjamo dobljene rezultate z rezultati v na-
pravi USP 2, vidimo, da je razlika predvsem v sproščanju učinkovine v kisli fazi. Hkrati 
lahko opazimo, da je končni odstotek sproščene učinkovine pri testih v pretočnem sistemu 
veliko večji kot pri testih v napravi USP 2, kar je najverjetneje posledica dodatne mehan-
ske obremenitve tablete.  
 
5.4.2.4 Primerjava vplivov metode za menjavo medija v napravi USP 2 
Kot je bilo opisano že v prejšnjem poglavju, tableta v 0,1 M HCl razpada, v mediju pa so 
prisotni delci (najverjetneje delci neraztopljene učinkovine). Ker se pri metodi menjave 
medija s prenosom tablete tableto prenese iz posode s kislo fazo v posodo s pufrsko fazo, 
lahko zaradi razpada tablete (v posodi so vidni delci) del učinkovine ostane v posodi s 
kislo fazo. Z namenom, da se prepričamo, da gre za delce neraztopljene učinkovine, smo 
izvedli še metodo z dolivanjem medija: po dveh urah sproščanja v 0,1 M HCl smo dolili 
285 ml 0,2 M Na3PO4 in test nadaljevali še štiri ure.  
 
Kot je razvidno iz slike 31, je odstotek sproščene učinkovine v pufrski fazi večji pri metodi 
z dolivanjem (test I8) kot pri metodi s prenosom tablete (test I6). Največji porast sproščene 
učinkovine se zgodi prav po menjavi medija, med 2. in 3. uro, kar nakazuje na to, da je v 
0,1 M HCl koncentracija sproščene učinkovine večja od topnosti učinkovine in je zato del 




se zaradi dviga pH poveča topnost ibuprofena in delci sproščene učinkovine v posodi se 
lahko raztopijo pri metodi z dolivanjem. Razlika med metodama je tudi v sestavi pufrske 
faze, saj pufrska faza metode z dolivanjem ne vsebuje kalija, kar tudi lahko vpliva na spro-
ščanje.   
 
Slika 31: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno me-
todo za menjavo medija v napravi USP 2: metoda s prenosom tablete (test I6) in metoda z dolivanjem (test 
I8).  
 
Kot smo lahko videli iz primerjave vplivov metod za menjavo medijev na sproščanje na-
proksena iz GR tablet (slika 20), med profiloma sproščanja ni bilo bistvenih razlik, saj se 
sproščanje naproksena začne šele v pufrski fazi. V primeru ibuprofen tablet sproščanje ne-
raztopljenih delcev poteka že v kisli fazi, kjer tableta tudi razpada, zato se ob menjavi me-
dija ustvari razlika v odstotku sproščene učinkovine, kajti ob prenosu tablete del učinko-
vine ostane v posodi s kislo fazo. 
 
5.4.2.5 Vpliv ionske moči medija  
Vpliv ionske moči medija je en najpomembnejših vplivov na nabrekanje KG (10) in posle-
dično sproščanje učinkovine. Večja kot je ionska moč, manjše je nabrekanje, saj molekule 
KG zavzamejo konformacijo dvojne vijačnice (13,14). 
Primerjalno vrednotenje vpliva ionske moči medija na sproščanje ibuprofena smo izvedli v 





























Slika 32: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različno 
ionsko močjo medijev v napravi USP 2: 0,1 M HCl (test I4), 0,1 M HCl + 2 g/l NaCl (test I4.1), 0,1 M HCl + 
10 g/l NaCl (test I4.2), 0,002 M HCl (test I5), 0,002 M HCl + 2 g/l NaCl (test I5.1) in 0,002 M HCl + 10 g/l 
NaCl (test I5.2).  
 
Kot je razvidno iz slike 32, je pri testih v 0,1 M HCl (z in brez dodatka NaCl) največja hi-
trost sproščanja raztopljene učinkovine v prvi uri, nato pa je hitrost sproščanja pri vseh treh 
testih enaka. Z informativnim merjenjem velikosti tablet (dolžina in širina) po koncu testov 
sproščanja smo ugotovili, da je najmanjša tableta v 0,1 M HCl + 10 g/l NaCl in je celo 
manjša kot na začetku testa, kar nakazuje na to, da je bila hitrost razpada tekom testa večja 
od hitrosti nabrekanja tablete. Iz dobljenih rezultatov je razvidno, da je pri sproščanju 
ibuprofena v 0,002 M HCl (brez dodatka NaCl) prisoten čas zakasnitve sproščanja, ob po-
večanju ionske moči medija (dodatek NaCl) pa le-tega ni. S povečevanjem količine doda-
nega NaCl v 0,002 M HCl (večja ionska moč) se povečuje odstotek sproščenega ibupro-
fena. Z vizualnim opazovanjem nabrekanja tablete in merjenjem velikosti tablete smo opa-
zili, da v 0,002 M HCl + 10 g/l tableta celo razpada. Ker je do razpada tablete prišlo pri 
obeh koncentracijah HCl z dodatkom 10 g/l NaCl, lahko predvidevamo, da takšna količina 
dodanega NaCl vpliva na razpad tablete.  
 
Vpliv ionske moči medija kisle faze smo vrednotili tudi z metodama za menjavo medija 
– metoda s prenosom tablete (slika 33) in metoda z dolivanjem (slika 34) v napravi USP 2, 
kjer je sproščanje najprej potekalo dve uri v 0,1 M HCl z in brez dodatka 2 in 10 g/l NaCl, 
po menjavi medija pa v pufrski fazi še štiri ure (0,05 M fosfatni pufer pH 7,4 pri metodi s 




































Slika 33: Primerjava povprečnih vrednosti profilov spro-
ščanja (s standardnimi odkloni) testov z metodo s preno-
som tablete in različnimi mediji kisle faze: 0,1 M HCl 
(test I6), 0,1 M HCl + 2 g/l NaCl (test I6.1) in 0,1 M HCl 
+ 10 g/l NaCl (test I6.2).     
 
Slika 34: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sprošča-
nja (s standardnimi odkloni) testov z metodo z dolivanjem 
in različnimi mediji kisle faze: 0,1 M HCl (test I8), 0,1 M 
HCl + 2 g/l NaCl (test I8.1) in 0,1 M HCl + 10 g/l NaCl 
(test I8.2).     
 
Kot lahko vidimo iz slik 33 in 34, med dobljenimi profili sproščanja posamezne metode za 
menjavo medija ni velikih razlik, hkrati pa so variabilnosti med paralelkami velike. Kljub 
temu, da lahko pri metodi z dolivanjem vrednotimo vpliv ionske moči medija v obeh fazah 
(ob dolitju 0,2 M Na3PO4 ostane v posodi enaka količina NaCl, kot je bila v kisli fazi, ki še 
naprej vpliva na nabrekanje KG in sproščanje ibuprofena – mediji pufrske faze se razliku-
jejo po ionski moči; pri metodi s prenosom tablete pa je sproščanje v pufrski fazi potekalo 
brez dodatka NaCl), pa iz rezultatov ne vidimo jasnega vpliva dodatka NaCl. 
 
Zaradi izredno majhnih razlik med profili sproščanja tako v samem HCl kot tudi z metodo 
menjave medija, majhnega odstotka sproščene učinkovine in velike variabilnosti med para-
lelkami ne moremo vrednotiti vpliva ionske moči HCl na sproščanje ibuprofena. Zaklju-
čimo lahko, da dodatek NaCl v določeni meri vpliva na sproščanje ibuprofena iz ogrodnih 
tablet - preko povečanja ionske moči ali vpliva na razpad tablete.  
 
5.4.2.6 Vpliv pH fosfatnega pufra 
Z namenom vrednotenja vpliva pH fosfatnega pufra na nabrekanje KG in sproščanje 
ibuprofena, smo test sproščanja izvedli z menjavo medija v pretočnem sistemu s steklenimi 
kroglicami: po dveh urah sproščanja v 0,1 M HCl je sledilo štiriurno sproščanje v 0,05 M 





















































Slika 35: Primerjava povprečnih vrednosti profilov sproščanja (s standardnimi odkloni) testov z različnim pH 
0,05 M fosfatnega pufra (pufrska faza) pri metodi z menjavo medija v pretočnem sistemu: pH 6,8 (test K6) in 
pH 7,4 (test K4). 
 
Kot lahko vidimo na sliki 35, pH fosfatnega pufra vpliva na končni odstotek sproščene 
učinkovine. Večji delež učinkovine se sprosti pri pH 7,4, kjer je tudi večja topnost ibupro-
fena. Višji pH lahko vpliva tudi na večje nabrekanje KG, nastalo gelsko plast pa lahko nato 
v večji meri odstranimo z mehansko silo steklenih kroglic v pretočnem sistemu, kar pa tudi 
lahko doprinese k večjemu končnemu odstotku sproščene učinkovine. 
 
5.4.2.7 Sproščanje v zaporedju medijev, ki posnemajo in vivo pH profil 
Z namenom, da se še bolj približamo biorelevantnim pogojem, smo sproščanje ibuprofena 
iz tablet s podaljšanim sproščanjem izvedli v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami v 
medijih, ki posnemajo enega izmed dejanskih in vivo pH profilov vzdolž celotnega GIT – 
in vivo pH profil (slika 36). Uporabljeni mediji se približajo medijem v prebavnem traktu v 
pH vrednostih in pufrski kapaciteti (53). Profila sproščanja (paralelki) v zaporedju medi-
jev, ki posnemajo takšen pH profil, sta prikazana na sliki 37.  
 
Kot je razvidno iz profilov sproščanja, je do 40. minute prisoten čas zakasnitve sproščanja, 
ki je povezan s sproščanjem v 0,002 M HCl (20 minut), nato pa se začne odstotek spro-
ščene učinkovine povečevati. Z merjenjem pH medija v delovni čaši med testom sprošča-
nja smo ugotovili, da se le-ta razlikuje od in vivo pH profila, ki smo ga želeli ponazoriti – 
izmerjene pH vrednosti med testom sproščanja so od 30. minute naprej nižje za približno 






























ibuprofena, ki s svojo šibko kislostjo niža pH medija v delovni čaši. Poleg tega imajo tudi 
molekule KG kisle lastnosti in lahko prav tako doprinesejo k znižanju pH medija.  
Merjenje pH medija smo izvajali tudi med testi K4, K5 in K6 (testi sproščanja ibuprofen 
tablet s podaljšanim sproščanjem v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami z menjavo 
medija), vendar v pufrski fazi nismo zaznali tako očitnega znižanja pH vrednosti, kot pri 
testu K7 s ponazorjenim in vivo pH profilom. Uporabljeni mediji za simulacijo in vivo pH 
profila imajo nižjo pufrsko kapaciteto kot pufri testov K4-K6, kar je potencialni razlog za 
znižanje pH medija, saj nižja kot je pufrska kapaciteta medija, večja je občutljivost medija 
za spremembo pH.  
 
Slika 36: In vivo pH profil – primerjava izmerjenih pH vre-
dnosti in vivo pH profila (test brez tablete) z vrednostmi iz 
predhodnega magistrskega dela (48) (literatura) in izmerje-
nimi pH vrednostmi pri testu sproščanja K7 (test s tableto). 
 
Slika 37: Profila sproščanja testa K7 v pretoč-
nem sistemu s steklenimi kroglicami. Sprošča-
nje je potekalo v zaporedju medijev, ki posne-
majo in vivo pH profil. 
 
Z uporabo medijev, ki ponazarjajo in vivo pH profil smo želeli ponazoriti čim več pogojev, 
ki jih najdemo tudi in vivo (aplikacija na tešče, prehod skozi tanko črevo in sprememba pH 
ob prihodu v debelo črevo). S podaljšanjem trajanja testa, testiranjem še več različnih po-
gojev in z uporabo biorelevantnih medijev, kot so FaSSGF, FaSSIF in FeSSIF, bi se lahko 
še bolj približali pogojem v GIT in in vivo sproščanju ibuprofena. Prav tako bi lahko s 
spremembo hitrosti vrtenja magnetnega mešala in s tem gibanja steklenih kroglic vrednotili 
vpliv povečanja mehanske sile na erozijo tablete ter sproščanje ibuprofena. Ker smo imeli 
med samim testom v zaporedju medijev, ki posnemajo in vivo pH profil veliko težav s fil-
triranjem vzorca, ki je posledica velike viskoznosti vzorca zaradi raztapljanja KG, bi bila 
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V sklopu raziskovalnega dela za magistrsko nalogo smo vrednotili sproščanje iz tablet, ki 
vsebujejo naproksen in ibuprofen. Na podlagi opažanj in zbranih rezultatov sproščanja 
obeh učinkovin smo prišli do naslednjih sklepov: 
● Tako sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim sproščanjem kot tudi naproksena iz 
tablet s takojšnjim in zakasnelim sproščanjem po farmakopejski metodi ustreza farma-
kopejskim zahtevam (>80 % sproščene učinkovine v 45 minutah za naproksen in v 60 
minutah za ibuprofen). Pri sproščanju naproksena je v vmesnih časovnih točkah velika 
variabilnost med paralelkami in je najverjetneje posledica samega razpada FO. 
• Sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim sproščanjem je v primerjavi s sproščanjem 
naproksena iz tablet s takojšnjim sproščanjem bistveno hitrejše in ni prisotnega časa 
zakasnitve sproščanja, ki je prisoten pri tabletah z naproksenom (čas zakasnitve znaša 
pet minut). Čas zakasnitve sproščanja je prisoten tudi pri sproščanju naproksena iz GR 
tablet v fosfatnem pufru in znaša deset minut, zmanjšajo pa ga povečanje koncentra-
cije pufra, predhodno sproščanje v HCl (metoda za menjavo medija) ter povečanje hi-
trosti vrtenja mešal naprave USP 2. Zmanjšanje časa zakasnitve sproščanja naproksena 
iz GR tablet je lahko povezano s hitrejšim raztapljanjem GR polimera, ki je uporabljen 
za GR oblogo. 
● V sklopu testov, kjer smo vrednotili vpliv časa zadrževanja v HCl, smo ugotovili, da 
le-ta nima vpliva na sproščanje naproksena iz GR tablet in ibuprofena iz tablet s takoj-
šnjim sproščanjem v fosfatnem pufru.  
● S spremljanjem vpliva hitrosti vrtenja mešal naprave USP 2 smo ugotovili, da višja hi-
trost vrtenja mešal poveča hitrost sproščanja tako naproksena iz GR tablet kot tudi 
ibuprofena iz tablet s podaljšanim sproščanjem.  
● S primerjalnim vrednotenjem vplivov uporabljene metode za menjavo medija (metoda 
z dolivanjem in metoda s prenosom tablete), smo ugotovili, da je vpliv izražen pri 
ibuprofen tabletah s podaljšanim sproščanjem, medtem ko izbira metode ne vpliva na 
sproščanje naproksena iz GR tablet. Ker ibuprofen ogrodne tablete razpadajo v kisli 
fazi, ob prenosu tablete, z uporabo metode s prenosom tablete, del neraztopljene učin-
kovine ostane v posodi s kislo fazo, medtem ko do sproščanja naproksena v kisli fazi 




● Povečanje koncentracije fosfatnega pufra povzroči hitrejše sproščanje naproksena iz 
GR tablet v fosfatnem pufru, medtem ko višji pH fosfatnega pufra poveča hitrost spro-
ščanja ibuprofena iz tablet s podaljšanim sproščanjem.  
 
Pri testih z ibuprofenom smo proučevali še dodatne vplive in prišli do naslednjih sklepov: 
● Sproščanje ibuprofena iz tablet s takojšnjim sproščanjem v napravi USP 2 je hitrejše 
pri 400 mg kot pri 600 mg odmerku. Pri obeh jakostih smo opazili, da se po doseže-
nem maksimalnem odstotku sproščene učinkovine (15. minuta) do konca testa (60 mi-
nut) odstotek sproščene učinkovine zniža za približno 2,5 %.   
• Pri testih sproščanja ibuprofen tablet s takojšnjim sproščanjem, izvedenih v napravi 
USP 4, smo opazili čas zakasnitve sproščanja v fosfatnem pufru, ki pa je najverjetneje 
posledica prisotnosti 0,1 M HCl ob menjavi medija v cevki, ki gre iz pretočne celice 
do vzorčevalnika, in se nato skupaj s fosfatnim pufrom zbira v epruveto. Posledično se 
mediju zniža pH in s tem topnost ibuprofena. Naslednja težava s katero smo se srečali 
pri testih v napravi USP 4 je bilo mašenje filtrov v pretočni celici in s tem povezana 
variabilnost pretoka med testi.  
• Odstotek sproščenega ibuprofena iz tablet s podaljšanim sproščanjem v pretočnem 
sistemu s steklenimi kroglicami se povečuje z višanjem pH, ki je posledica večje top-
nosti ibuprofena s povečevanjem pH. 
• S sproščanjem ibuprofena iz ogrodnih tablet s KG v 0,1 in 0,002 M HCl smo vredno-
tili vpliv koncentracije HCl na nabrekanje KG. Večje nabrekanje tablet smo opazili pri 
manjši koncentraciji HCl (višji pH), v 0,1 M HCl pa je bil opazen celo delen razpad 
tablete. Zaradi večje hidratacije molekul KG se ob večjem nabrekanju tablet sprosti 
manjši odstotek učinkovine v napravi USP 2.  
• Na sproščanje ibuprofena iz ogrodnih tablet ima velik vpliv mehanska sila, povzročena 
z gibanjem tablete po plasti steklenih kroglic, saj se z erozijo gelska plast, v kateri je 
dispergirana učinkovina, odplavlja. Najverjetneje je večje nabrekanje tablete povezano 
z večjim odstotkom sproščene učinkovine v pretočnem sistemu s steklenimi krogli-
cami. Zaradi dodatne mehanske sile je odstotek sproščene učinkovine večji pri enakih 
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